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lieber  Spaltungsprodukte  der  Bacterien. 

Von 

Prof.  Dr.  L.  9rieger« 

Assistent  der  I.  medicinischen  Uuiversitäts-Klinik  zu  Berlin. 


Aiu  dem  Laboratoritun  der  medio.  Klinik   des  Herrn  WirU.  Geh.  Ober-Medicinalratbs 
Prof.  Dr.  von  Frerichs.) 
(Der  Bedaküon  zugegangen  am  17.  Jnli  1884.) 


Zweite  Mittheilung. 

In  meiner  letzen  Mittheilung  hatte  ich  mich  nicht  näher 
über  die  Methode  ausgelassen,  deren  ich  mich  zur  Gewinnung 
von  bacteritischen  Reinkulturen  aus  menschlichen  Fseces 
bediente.  Obwohl  die  bekannten  Koch'schen  üntersuchungs- 
methoden  Jedem,  der  sich  mit  diesem  Gegenstande  beschäf- 
tigt, ohne  Weiteres  den  Wegweiser  zur  Reinzuchtung  von 
Bacterien  abgeben,  so  sehe  ich  mich  doch,  um  Missver- 
ständnissen zu  begegnen,  veranlasst,  den  von  mir  einge- 
schlagenen Weg  zur  Isolirung  der  in  den  menschlichen  Excre- 
menten  enthaltenen  Bacterien  hier  genauer  zu  schildern.  Zu 
meinen  Versuchen  wählte  ich  nicht  die  zu  allererst  aus- 
tretenden Kothballen,  um  nicht  etwa  von  aussen  in  den 
After  eingedrungenen  Bacterien  zu  züchten,  sondern  die  erst 
gegen  Ende  der  Defsecation  entleerten  festen  Scybala.  Die- 
selben wurden  mit  einem  ausgeglühten  Messer  durchgeschnitten 
nnd  mitten  in  diese  Bruchstellen  durch  drehende  Bewegung 
eine  g^lühte  Platinnadel  möglichst  tief  hineingewühlt.  Die 
an  dieser  Nadel  haften  bleibenden  Kothpartikelchen  wurden 
in  einem  bei  200®  C.  sterilisirten  mit  einem  Wattepfropf 
verschlossenen  Kolben  von  V«  Liter  Inhalt,  der  mit  durch 
längere  Zeit  ausgekochtem  Brunnenwasser  fast  gefüllt  war, 
abgespült,  und  durch  Schütteln  in    dem   Wasser   möglichst 
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fein  vertheilt.  Alsdann  wurden  sofort  20 — 30  cbcm.  dieser 
infizirten  Wassermasse  in  eine  flache  Schale  gegossen,  auf 
deren  Boden  ca.  200—300  cbcm.  durch  kurzes  Erwärmen 
flüssig  gemachte  Koch'sche  Fleischwasserpeptongelatine  sich 
befanden  und  durch  vorsichtiges  Umschwenken  eine  mög- 
lichst gleichmässige  Mischung  von  Gelatine  und  Wasser  be- 
werkstelligt. Die  mit  Nährflüssigkeit  versehene  Schale  war 
durch  eine  andere  umgekehrt  darüber  gestülpte  grössere 
Schale  allseitig  abgeschlossen  und  um  vor  jedem  Eindringen 
von  in  der  Luft  befindlichen  Bacterien  absolut  sicher  zu  sein, 
unter  eine  gläserne  Bulterglocke,  wie  sich  deren  Koch  auch 
zu  seinen  Versuchen  bedient,  gebracht. 

Selbstverständlich  kamen  nur  sorgfältig  sterilisirte  Appa- 
rate und  Nährlösungen  zur  Verwendung.  Die  nunmehr  in 
obiger  Weise  präparirten  und  beschickten  Gefasse  wurden 
bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Es  entwickelten  sich 
nun  auf  der  mittlerweilen  wieder  erstarrten  Gelatine  ein- 
zelne Keime,  die  leicht  isolirt  herausgehoben  werden  konnten. 
Durch  wiederholte  üebertragung  derartiger  isolirter  Keime 
in  nach  obiger  Weise  präparirten  Schalen  gelang  es  stets 
immer  und  immer  wieder  die  gewünschte  Species  von  Bac- 
terien rein  zu  züchten.  Mittelst  dieser  Methode  ist  es  mir 
nun  gelungen,  aus  den  Fseces  verschiedene  Bacterienarten  zu 
isoliren,  welche  ganz  specifische  chemische  Wirkungen  entfalten. 

In  meiner  letzten  Mittheilung  habe  ich  Bacterienarten 
beschrieben,  welche  Kohlehydrate  stets  in  der  gleichen  Rich- 
tung zerlegen.  Zunächst  hatte  ich  einen  Coccus  geschildert, 
der  sowohl  aus  Trauben-,  als  auch  aus  Rohrzuckerlösung 
stets  Aethylalkohol  abspaltet.  Dieser  Coccus  ist  aber  nicht, 
wie  man  etwa  glauben  könnte,  hinsichtlich  seines  Nähr- 
mediums nur  auf  Kohlehydrate  angewiesen.  Er  gedeiht  auch 
auf  Eiweissstoflfen ,  wie  gekochtem  Hühnereiweiss ,  Serum- 
eiweiss,  Fibrin,  doch  ist  dieser  Coccus  nicht  im  Stande,  diese 
Eiweissarten,  selbst  nach  monatelangem  Wachsthum,  weder 
bei  Bruttemperatur  noch  bei  Stubenwärme  zu  verflüssigen 
oder  eine  irgendwie  nachweisbare  chemische  Alteration  der 
eiweisshaltigen  Nährsubstrate  hervorzurufen.    Auch  der  von 
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mir  geschilderte  Bacillus,  welcher  in  eigenthümlich  typischer 
Anordnung  in  unregelinässig  concentrisch  gruppirter  Ring- 
form auf  Koch 'scher  Fleischwasserpeptongelatine  wächstun  d, 
Meerschweinchen  injicirt,  die  Thiere  in  kürzester  Zeit  aus- 
nahmslos tödtet,  vermag  nicht  aus  den  complexen  Eiweiss- 
stoffen  einfach  zusammengesetzte  Körper  abzuspalten,  obwohl 
sich  Eiweiss  für  diesen  Bacillus  als  ein  sehr  gutes  Nähr- 
medium erweist.  Eigenthümlich  ist  es,  dass  Kulturen  dieses 
auf  Koch'scher  Nährgfelatine  gezüchteten  Bacillus  nach  längerem 
Stehen  in  ihren  centralen  Partien  eine  gelb-weisse  Beschaffen- 
heit annehmen,  die  von  Incrustationen  mit  Salzen  herrührt 
und  die  die  eigenthümliche  concentrische  Gruppirung  des 
Bacillus  noch  sehr  wohl  erkennen  lässt.  Dieser  Bacillus  übt 
stets,  gleichgültig  ob  er  bei  höheren  (40  C®.)  oder  niederen 
(10^  C.)  Temperaturen,  ob  er  auf  Kohlehydraten  oder  Eiweiss- 
stoffen  cultivirt  wird,  Meerschweinchen  injicirt,  eine  deletäre 
Wirkung  aus,  während,  wie  schon  früher  angegeben,  Mäuse 
und  Kaninchen  meistentheils  refraktär  dagegen  sind.  Die 
aus  sterilisirten  Traubenzuckerlösungen  bei  Temperaturen 
von  36 — 38*  C.  durch  diesen  Bacillus  abgespaltenen  Säuren 
sind,  wie  ich  schon  in  meiner  ersten  Mittheilung  nachge- 
wiesen habe,  vorzugsweise  Propionsäure,  Ich  habe  jetzt  noch 
wiederholt  Traubenzuckerlösungen  mit  diesem  Bacillus  be- 
schickt, um  mir  noch  grössere  Mengen  dieser  Säuren  zu  ver- 
schaffen und  aus  den  leicht  zu  reinigenden  Silbersalzen  die 
Natur  dieser  Säuren  endgültig  festzustellen.  Eine  grössere 
Menge  derartiger  Säuren  aus  mehreren  Kulturen  gesammelt, 
gab,  mit  Silberoxyd  gekocht,  nach  wiederholtem  Umkrystal- 
lisiren  ein  in  feinen  glänzenden  Büscheln  krystallisirendes 
Silbersalz  von  60,44%  Ag.  Propionsaures  Silber  verlangt 
59,67  Vo  Ag.  Der  genannte  Bacillus  bildet  somit  aus  Trauben- 
zuckerlösung vorzugsweise  Propionsäure,  der  minunale  Mengen 
Essigsäure  beigemischt  sind. 

Andere  Bacterienarten,  welche  ich  noch  aus  mensch- 
lichen Fseces  isolirt  habe,  sind  vorläufig  noch  nicht  in  ge- 
nügender Weise  auf  ihre  chemische  Energie  von  mir  geprüft 
worden.    Mir  schien  es  gegenwärtig  viel  wichtiger,  die  che- 


mische  Wirksamkeit  von  pathogenen  Bacterien  weiter 
zu  erforschen.  Wie  ich  in  meiner  ersten  Mittheilung  nach- 
wies, gedeiht  der  von  Friedländer  als  Erreger  der  crou- 
pösen  Pneumonie  angesprochene  Goccus  ganz  vorzüglich  auf 
Trauben-  und  Rohrzuckerlösungen,  die  mit  frisch  gefälltem 
Kalk  versetzt  sind,  und  denen,  wie  ich  hier  noch  bemerken 
will,  geringe  Mengen  stickstoffhaltiger  Substanzen  (Fibrin)  und 
Nährsalze  (Chlornatrimn,  phosphorsaures  Kali,  schwefelsaures 
Magnesium)  selbstverständlich  beigefügt  werden  müssen. 

Am  zweckentsprechendsten  erwiesen  sich  mir  öproc. 
Traubenzuckerlösungen,  die  auf  V«  Liter  Flüssigkeit  3  bis 
4  cbcm.  nach  Koch' scher  Vorschrift  angefertigte  Fleisch- 
wasserpeptongelatine  gelöst  enthalten.  Mit  ^ji  Liter  derartig 
zubereiteter  Mischung  wurden  sechs  bei  150*  sterilisirte  Kolben 
gefüllt,  vier  Tage  lang  je  Va  Stunde  lang  gekocht  und  dann 
beim  Erkalten  eine  Suspension  von  kohlensaurem  Kalk,  die 
vorher  ca.  eine  Stunde  lang  über  freiem  Feuer  in  einem 
sterilisirten  Gefasse  gekocht  hatte,  heiss  hinzugegossen.  Erst 
nach  völligem  Erkalten  dieses  Gemisches  wurde  mittelst 
geglühter  Platinnadel  eine  minimale  Menge  von  Pneumonie- 
Coccen,  die  einer  möglichst  frischen  Kultur  entnommen 
worden  waren,  hineingebracht.  Diese  Kulturen,  im  Brutofen 
bei  36—38 •  C.  stehen  gelassen,  trübten  sich  bald,  ohne  dass 
aber  wieder  die  früher  geschilderten  Erscheinungen  der  Dunkel- 
färbung  mit  der  rapiden  Gasentwickelung  zur  Beobachtung 
kamen.  Es  entstiegen  innerhalb  acht  Stunden  schon  langsam 
Gasblasen  aus  dem  auf  dem  Boden  des  Kolbens  sich  befind- 
lichen kohlensauren  Kalkes.  Nach  zwölfstündigem  Stehen 
wurde  die  Gasentwickelung  reichlicher,  und  die  Kulturen 
verfärbten  sich  mehr  und  mehr  schmutzig-gelb  und  wurden 
dabei  völlig  undurchsichtig.  Diese  Gasentwickelung  dauerte 
bei  zwei  Kolben,  welche  während  zwei  Monate  im  Brutofen 
bei  36 — 38®  G.  gehalten  wurden,  unterbrochen  an,  ohne 
dass  aber  eine  Aenderung  in  dem  schmutzig^elben  Aussehen 
der  Kultur  jß  zu  constatiren  war.  Nur  der  am  Grunde  des 
GeßLsses  gelagerte  kohlensaure  Kalk  nahm  allmählich  ab.  Bei 
Temperaturen  über  40®  C.  hörte  die  Gasentwickelung  bald 


auf,  um  aber  bei  niederen  Temperaturen  bald  wieder  auf- 
zutreten. Injektionen,  die  mit  diesen  Kulturen  zu  verschiedenen 
Zwecken,  selbst  nach  zwei  Monate  langem  Stehen  in  die 
Brust  von  Meerschweinchen  oder  Mäusen  gebracht  wurden, 
erzeugten  bei  allen  Mäusen  Pleuritiden,  verbunden  hie  und 
da  mit  lobulärer  Pneumonie,  nie  aber  mit  lobärer  Pneumonie. 
Die  Meerschweinchen  zeigten  sich  viel  resistenter,  indem  nur 
eine  sehr  geringe  Zahl  nach  der  Injektion  an  Pleuritis  zu 
Grunde  ging.  Die  in  den  Exsudaten  von  Meerschweinchen 
und  Mäusen  gefundenen  Coccen  und  kleinsten  Stäbchen 
präsentirten  sich  stets  in  ihrer  charakteristischen  Kapsel. 
Wurden  nun  die  mit  Pneumoniecoccen  infizirten  Trauben- 
zuckerkulturen mit  verdünnter  Schwefelsäure  destillirt,  so 
gingen  in  die  Vorlage  hauptsächlich  Essigsäure  neben  Ameisen- 
säure <cf.  diese  Zeitschrift,  Bd.  VIII,  S.  310)  und  Aetliyl- 
alkohol  über.  Dass  in  der  That  vorzugsweise  Essigsäure 
vorhanden  war,  bewiesen  die  aus  dem  Destillate  dargestellten 
Silbersalze,  wie  aus  folgenden  Belegen  ersichtlich  wird. 

a)  Die  vereinigten  Destillate  zweier  Kulturen,  welche  sieben 
Tage  lang  im  Brutofen  standen,  gaben  beim  Kochen  mit 
Ag20  nach  wiederholtem  Eindampfen  und  Abflltriren  ein 
in  langen  Nadeln  krystallisirendes  Silbersalz  mit  64,89  ^/o  Ag. 

b)  Aus  dem  Destillate  einer  Kultur,  die  zwei  Monate  lang 
im  Brutofen  bei  36 — 38®  C.  gehalten  worden  war,  gewann 
ich  ein  in  wohl  ausgebildeten  Nadeln  krystallisirendes 
Silbersalz  von  63,66  Vo  Ag. 

Es  handelt  sich  somit  um  die  Silbersalze  der  Essigsäure, 
welche  64,67  >  Ag  erforderte. 

Bei  einem  14-tägigen  Versuche,  im  Brutofen  auf  sterili- 
sirtem  milchsaurem  Kalk  (500  cbcm.  einer  5-proc.  Lösung 
mit  3  cbcm.  Koch'scher  Fleischwasserpeptongelatine)  Pneu- 
moniecoccen, welche  in  dieser  Nährlösung  sich  sehr  gut  ent- 
wickelten, zu  züchten,  ergab  sich  nach  dem  Destilliren  mit 
verdünnter  Schwefelsäure  ein  warzenförmig  krystallisirendes 
Silbersalz  von  63,20>  Ag. 

Diese  Energie,  Essigsäure  abzuspalten,  hält  auch  der 
Pneumoniecoccus  bei,  wenn  er  auf  Kreatinlösung  gebracht 


wird,  indem  er  aus  derselben  zwar  langsam  aber  stetig  nur 
Essigsäure,  allerdings  nur  in  geringen  Quantitäten,  abspaltet. 
Dieser  Coccus  vermehrt  sich  auch  auf  Pepton-  und  Eiweiss- 
substanzen,  ohne  aber  nachweisbare  chemische  Produkte  zu 
liefern. 

Aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  dass  dem 
Friedländer 'sehen  Pneumoniecoccus  nur  eine  ganz  geringe 
chemische  Umsetzungskraft  innewohnt,  und  kann  somit  dieses 
Moment  für  seine  Wirksamkeit  im  thierischen  Organismus 
nicht  weiter  in  Frage  kommen.  Es  müssen  hier  noch  andere 
Faktoren  in  Betracht  gezogen  werden,  welche  die  Fähigkeit 
dieses  Coccus,  Entzündungen  zu  erregen,  erklären.  Neben 
der  rein  mechanischen  Wu-kung  dieses  Coccus  kann  hierfür 
noch  die  chemische  Zusammensetzung  desselben  eventuell 
verantwortlich  gemacht  werden.  Behufs  Aufklärung  dieses 
letzteren  Punktes  wurden  Kulturen  der  Pneumonie  im  Grossen 
angelegt.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  grosse,  flache  Schalen 
mit  Nährgelatine  ausgegossen  und  durch  Platinnadeln,  welche 
mit  diesem  Coccus  armirt  werden,  lange  Impfstriche  auf  der 
Oberfläche  dieser  Gelatine,  sobald  dieselbe  erstarrt  war, 
gezogen.  Selbstverständlich  waren  alle  Massregeln  zur  gründ- 
lichen Sterilisation,  sowie  zur  Verhütung  von  äusseren  Ein- 
dringlingen getroffen  worden.  Längs  der  Impfstriche  wuchsen 
nun  bald  die  Pneumoniecoccen  in  Form  weisser  Streifen, 
die  aihnählich  sowohl  in  die  Breite  als  auch  in  die  Höhe 
strebten,  und  nach  4-wöchentlichem  Wachsthtrm  die  Form  von 
Pflanzenbeeten  angenommen  hatten,  welche  nun  durch  stumpfe 
Spatel  von  ihrem  Untergrunde  ohne  jede  Beimengung  des 
Nährmediums  leicht  abgehoben  werden  konnten.  Während 
des  Wachsthums  dieser  Massenkulturen  war  eine  eigenthüm- 
liche  Veränderung  in  den  Kulturen  selbst  zu  constatiren,  inso- 
fern die  im  Centrum  der  Kultur  befindlichen  Bacterienhaufen 
eine  schwach  gelbliche  Färbung  zeigten,  welche  sich  sichtlich 
von  den  transparenten  perlpherwärts  gelegenen  Bacterien- 
haufen unterschieden.  Je  älter  die  Kultur,  desto  breiter  und 
compakter  wurden  die  centralen  Partieen,  die  beim  Abheben 
der  Kultur  als  zusammenhängende  mit  Salzen    imprägnirte 


Krusten  sich  erwiesen.  Da  zur  chemischen  Untersuchung 
eine  grosse  Menge  von  Coccen  erforderlich  waren,  so  kamen, 
wie  bereits  gesagt,  nur  vier  Wochen  alte  Kulturen  zur  Ver- 
arbeitung, jedoch  unmittelbar  nach  dem  Einsammeln. 

Die  Kulturen  reagirten  sowohl  in  ihren  peripheren  als 
centralen  Theilen  jederzeit  alkalisch,  lieber  die  chemische 
Zusammensetzung  derselben  gibt  folgende  Uebersicht  Auf- 
schluss : 

Wassergehalt 84,200,'o 

Trockensubstanz 15,80  « 

Fettgehalt  der  trockenen  Substanz     ....  1,74 « 
Aschegehalt  der  entfetteten  und  bei  llO^  ge- 
trockneten Substanz a)  30,02 « 

b)  30,'25  « 
Stickstoflfgehalt  der  entfetteten  Substanz,  was- 
serfrei und  aschefrei  berechnet    .    .    .    .    a)  9,50 « 

b)  10,0   « 

Die  Aschenbestandtheile  setzten  sich  zusammen  aus  phos- 
phorsaurem Calcium,  phosphorsaurem  Magnesium,  schwefel- 
saurem Natron  und  Ghlornatrium. 

Die  organische  Grundsubstanz  des  Pneumoniecoccus 
löst  sich  in  Wasser  nur  unvollkommen,  und  kann  nach  dem 
Nencki' schein  Verfahren  als  Myköprotein  nicht  gefallt 
werden,  unterscheidet  sich  davon  auch  schon  durch  den 
geringeren  N-Gehalt.  Die  in  Wasser  unvollkommen  gelöste 
Substanz  wird  beim  Kochen  völlig  daraus  niedergeschlagen, 
löst  sich  aber  beim  Ansäuern  mit  verdünnter  Salpetersäure 
in  der  Wärme  wieder  auf.  Ferrocyankalium  und  Essigsäure, 
Salpetersäure,  Salzsäure  und  Chlornatrium,  Gerbsäure  be- 
wirken Niederschläge  der  theilweise  gelösten  Substanz,  Mit 
Kupfersulfat  und  Natronlauge  gibt  dieselbe  in  der  Kälte  schon 
die  charakteristische  Biuretreaktion.  Glycogen  konnte  nicht 
nachgewiesen  werden.  In  der  chemischen  Zusammensetzung 
der  Pneumoniecoccen  findet  sich  also  Nichts,  was  ihren  bös- 
artigen Charakter  erklären  könnte ;  auch  der  Versuch  mittelst 
der  von  anderwärts  angegebenen  Methoden  zur  Darstellung 
von  Ptomainen  aus  den  Reinkulturen  dergleichen  Substanzen 
zu  isoliren,  verlief  resultatlos. 


Zur  Kenntniss  der  Eiweissfäulniss,  II :  Die  Skatolcarbonsaure,  nach 
gemeinschaftlich  mit  H.  Salkowski  in  Münster  i/W.  angesteltten 

Versuchen. 


Von 

£•  Salkowski  in  Berlin. 


(Der  Redaktion  zugegangen  am  23.  Juli  1884.) 


Neben  Indol  und  Skatol  liefert  die  Fäulniss  des  Eiweiss, 
wie  wir  gefunden  haben,  noch  eine  in  diese  Reihe  gehörige 
Substanz,  die  Skatolcarbonsäure,  die  wir  bereits  in  den  Be- 
richten der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  beschrieben 
haben*.)  Der  Vollständigkeit  wegen  wiederholen  wir  an  dieser 
Stelle  die  auf  die  Darstellung  und  Eigenschaften  der  Säure 
bezüglichen  Angaben  und  ergänzen  sie  durch  die  seitdem 
gewonnenen  Erfahrungen. 

Die  Skatolcarbonsäure  ist  nicht  flüchtig  und  findet  sich 
desshalb  neben  vielen  anderen  Produkten  der  Fäulniss  in 
dem  Destillationsrückstand  (vergl.  die  vorhergehende  Mit- 
theilung über  die  Bildung  des  Indols  und  Skatols^).  Es  er- 
scheint uns  zweckmässig,  an  dieser  Stelle  den  bei  der  Ver- 
arbeitung der  Destillationsrückstände  eingehaltenen  Gang  in 
den  Grundzügen  anzugeben,  während  Einzelheiten  besser  bei 
den  einzelnen  Körpergruppen  zur  Erörterung  kommen  werden. 
Der  Gang  ist  ziemlich  compliciii:  und  muss  es  sein,  da  es 
hier  gilt,  eine  grosse  Anzahl  von  Körpern  —  flüchtige  fette 
Säuren,  flüchtige  aromatische  Säuren,  nichtflüchtige  fette  und 
aromatische  Säuren,    Bernsteinsäure,    basische    Substanzen, 


1)  Bd.  Xni,  S.  191  und  2217. 

•)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VIII,  S.  423. 


Leucin,  Pepton,  endlich  Reste  unveränderter  Eiweisssubstanz, 
die  Substanz  der  Bacterien  und  unorganische  Salze  —  zu 
trennen. 

Zur  Erleichterung  der  Verständigung  nehmen  wir  auf 
das  beistehende  Schema  Bezug. 

(Schema  folgt  auf  nächster  Seite.) 

In  erster  Linie  handelte  es  sich  darum,  die  noch  vor- 
handenen Reste  von  migelöstem  Eiweiss  sammt  der  Substanz 
der  Bacterien  von  der  Lösung  zu  trennen.  Direktes 
Filtrben  erwies  sich  als  undurchführbar:  die  Filtration 
stockte  bald.  Wenn  man  Säuren  zu  Hülfe  nimmt,  und  die 
ganz  trübe  Flüssigkeit  nochmals  aufkocht,  so  gelingt  es  aller- 
dings, ein  ganz  klares  Filtrat  zu  erhalten,  immer  aber  nimmt 
die  Filtration  sehr  viel  Zeit  in  Anspruch.  Es  wurde  daher 
ein  anderer  Weg  eingeschlagen.  Der  ganze  Destillationsrück- 
stand wurde  sammt  dem  in  der  Flüssigkeit  suspendirten 
Niederschlag  bei  durch  Natriumcarbonat  alkalisch  erhaltener 
Reaction  im  Wasserbad  eingeengt  —  bei  Verwendung  von 
etwa  2  kg.  feuchten  Fibrins,  Muskelfleisch  etc.  auf  etwa 
500  cbcm.  —  und  mit  etwa  dem  3  fachen  Volumen  Alkohol 
von  95%  vermischt,  nach  24 stündigem  Stehen  von  dem 
unlöslichen  Rückstande  A,  der  im  Wesentlichen  aus  Resten 
von  unverändertem  Eiweiss,  Salzen  und  Bacterien  besteht, 
daneben  öfters  kleine  Mengen  Pepton  enthält,  abfiltrirt,  mit 
Alkohol  nachgewaschen. 

Aus  der  alkoholischen  Lösung  B  wurde  der  grösste 
Theil  des  Alkohols  durch  Eindampfen  auf  dem  Wasserbade 
entfernt,  dabei  stets  die  Reaction  durch  Zufügung  von  Natrium- 
carbonat alkalisch  erhalten.  Der  beim  Erkalten  seifenartig 
erstarrende  Rückstand  wurde  unter  Erwärmen  in  Wasser 
aufgenommen,  die  trübe  Lösung  mit  Schwefelsäure  in  grossem 
Ueberschuss  versetzt  —  bei  Verwendung  von  2  kg.  feuchten 
Materials,  etwa  150  gr.  concentrirte  Schwefelsäure  mit  dem 
mdu-fachen  Volumen  Wasser  verdünnt  —  und  3 — 4  mal  mit 
dem  gleichen  Volumen  Aether  geschüttelt').    Die  Extraction 

1)  In  der  schwefelsauren  Lösung  bilden  sich  dabei  ausnahmslos, 
bald  in  grösserer,  bald  in  geringerer  Menge  harzartige  Niederschläge 


10 


j5 

o. 

^ 

S 

V 

eä 

bo 

'S  fe 

o 

^-c 

-5 

.s-s 

1 

< 

1 

5  ^ 

J5     9* 

1 

JW 

1 

IS 

m 

S^ 

a 

c8 

,w 

S 

5^ 

'S 

^ 

tß 

^ 

iS 

P 

o 

S 

"S 

^ 

^ 

^ 

< 

sc 

«-^ 

9 

Ul 

P 

3 

SC 

'S 

9 

M 

X$ 

'S 

tD 

eo 

s 

g 

•40 

5J 

^— N 

oS 

Q> 

1 

■4^ 

u 
9 

*s 

>- 

nö 

s 

u 

ä 

'S 

M 

iS 

^ 

xt 

i3 

H 

1 

o 

S 

9 

^ 

,4 

~-2 

O 

.2 

tO 

Qß 

•5 

'S 

cd 

00 

3 

0 

£ 

N.«' 

Q 

<3 

%m 

<ü 

&o 

Q 

B 
S 

'«3  S 
'S  «o 

tetJ  o 

-2 .2? 

o 
c/:2 


B  . 

..'S 

'S  «ö 


tA 

B 


(>4 


TS 


0) 


0)    (-1 
cß  ZU 

>  p. 
cnlS 

ii 

cd  cd 
0?  'S 

<  s 


ö 

ted  B 


t3       ^ 
0)       "o 

'So  £ä 
Spq£ 


-S.S 


2 


:cd 


&0 

a 

O 

bo 


cd 


oi 


V 

b 


11 

mit  Aether  bietet  oft  bedeutende  Schwierigkeiten,  durch  die 
dabei  stattfindende  Emulsionsbildung  ^)  Auch  durch  Zusatz 
von  Alkohol  ist  die  vollständige  Trennung  des  Aethers  von 
der  wässerigen  Lösung  nicht  immer  zu  bewirken,  öfters  blieb 
nichts  anderes  übrig,  als  das  Magma  zu  erwärmen,  wobei 
dann  Trennung  bis  auf  Reste  eintrat.  Der  alkoholhaltige 
Aether  B  I  nimmt  Fette,  sammtliche  Säuren  und  eine  gewisse 
Gruppe  von  basischen  Substanzen  auf,  während  andere  basische 
Körper,  Leucin  und  Pepton,  falls  dieses  vorhanden,  in  der 
wässerigen  schwefelsäurehaltigen  Lösung  B  II  bleiben. 

Der  Aether  hinterlässt  beim  Abdestilliren  ein  Gemisch 
der  genannten  Substanzen  in  Form  eines  sauer  reagirenden 
Oeles,  aus  welchem  zunächst  höhere  fette  Säuren  und  etwa 
vorhandenes  Fett  entfernt  werden  müssen.  Zu  diesem  Zweck 
wurde  der  Aetherrfickstand  mit  Natronlauge  alkalisirt,  wobei 
sich  häufig  eine  gewisse  Quantität  Natronseifen  der  höheren 
Fettsäure  ausschied.  Die  hiervon  abgetrennte  Lösung  wurde 
zur  Entfernung  etwa  vorhandenen  Fettes  und  anderweitiger 
Verunreinigungen  mit  Aether  geschüttelt,  dann  mit  Chlor- 
baryum  gefallt.  Oefters  —  und  namentlich  in  den  späteren 
Versuchen  regelmässig  —  wurde,  da  der  Aether  B  la  aus 
der  alkalischen  Lösung  nur  sehr  wenig  aufnahm,  ein  etwas 
anderer  Gang  eingesclilag^i.  Die  Natronseifen  wurden  durch 
Erwärmen  in  Lösung  gebracht  und  die  alkalische  Lösung 
des  tsauren  Oeles»  ohne  Rücksicht  auf  Trübung  durch  Fett 
heiss  mit  Ghlorbaryum  gefallt,  der  entstehende  Niederschlag 
B I  b2  von  Barytseifen  (und  Baryumcarbonat)  reisst  F^tt  etc. 
mit  und  bewirkt  eine  vollständige  Klärung  der  Flüssigkeit. 
Dieselbe  wird  nunmehr  filtrirt,  das  Filtrat  B  I  bi  durch  Ein- 

Nach  dem  oberflächlichen  Abspülen  lösen  sich  diese  harzigen  Massen  in 
Wasser,  namentlich  beim  Erwärmen;  die  wässerige  Lösung  gibt  beim 
Ansäuern  mit  Essigsäure  und  Zusatz  von  concentrirter  Kochsalzlösung, 
resp.  Kochsalz  in  Substanz  einen  Niederschlag,  der  alle  der  Hemialbumose 
zukommende  Reactionen  zeigt.  Dieselbe  scheint  demnach  —  in  kleinen 
Mengen  —  ein  constantes  Produkt  der  Fäulniss  zu  sein. 

1)  Dieselbe  lässt  sich  vermeiden,  wenn  man  die  alkoholische  Lösung 
verdunstet  und  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  aufnimmt,  doch  ist 
dieses  Verfahren  nur  ausnahmsweise  befolgt. 
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dampfen  concentrirt  und  von  Alkoholresten  befreit,  aufs 
Neue  mit  Salzsäure  angesäuert  und  mit  reinem  alkoholfreien 
Aether  ausgeschüttelt.  Der  Aether  nimmt  nur  Säuren  auf, 
(B I  biß),  während  basische  Substanzen  als  Salzsäureverbin- 
dungen in  der  wässerigen  Lösung  (B  I  bi«)  bleiben. 

Aus  dem  beim  Verdunsten  der  Aetherlösung  (Blblß) 
bleibenden  Säuregemisch  wurden  nun  die  flüchtigen  fetten  und 
aromatischen  Säuren  durch  einen  überhitzten  Wasserdampf- 
strom entfernt,  die  sauren  Dämpfe  sofort  in  Natronlauge 
eingeleitet.  Zur  vollständigen  Austreibung  der  flüchtigen 
Säuren  sind  bei  Verarbeitung  von  2  kg.  feuchten  Materials 
etwa  36  Stunden  erforderlich.  Man  erkennt  diesen  Punkt 
sehr  leicht  daran,  dass  vorgelegtes,  schwach  alkalisches  Wasser 
seine  alkalische  Reaction  bewahrt. 

Die  nach  Abtreibung  der  flüchtigen  Säure  im  Destillations- 
kolben befindliche  Lösung,  welche  nun  also  noch  die  Skatol- 
carbonsäure,  Oxysäure  und  Bernsteinsäure  enthält,  trübt  sich 
allmälig  beim  Erkalten  und  setzt  etwas  harzige  Substanz  ab. 
Sie  muss  filtrirt  werden,  sobald  die  Trübung  sich  soweit 
verdichtet  hat,  dass  die  Filtration  möglich  ist  (nach  einigen 
Stunden).  Aus  dem  klaren  Filtrat  setzen  sich  dann  bei 
24  stündigem  Stehen  in  der  Kälte,  am  besten  im  Eisschrank, 
kreidige  weisse  Körnchen  von  reiner  Skatolcarbonsäure  ab, 
besonders  rein  bei  der  Verwendung  von  Fibrin.  Versäumt 
man  den  richtigen  Zeitpunkt  der  Filtration,  so  vermengt  sich 
die  Skatolcarbonsäure  mit  den  harzigen  Massen  und  ist  dann 
schwer  zu  trennen.  Durch  Einkochen  der  wässerigen  von 
der  Skatolcarbonsäure  getrennten  Lösung  auf  das  halbe 
Volumen  im  Kolben  ist  oft  noch  eine  neue  Ausscheidung 
von  Skatolbarbonsäure  zu  erhalten,  nie  ist  sie  indessen  voll- 
ständig, ein  Theil  bleibt  stets  mit  den  Oxysäuren  und  der 
Bernsteinsäure  zusammen  in  der  Flüssigkeit  gelöst. 

Zur  Gewinnung  weiterer  Antheile  wurde  die  wässerige 
Lösung  mit  nicht  zu  grossen  Mengen  reinen  Aethers  geschüttelt, 
welcher  Skatolcarbonsäure  und  Oxysäuren  leicht  aufnimmt, 
die  Bernsteinsäure  dagegen  grösstentheils  in  der  wässerigen 
Lösung  zurücklässt;  ein  Theil  derselben  geht  allerdings  auch 
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in  den  ätherischen  Auszug  über.  Concentrirt  man  denselben 
durch  Destillation,  so  scheidet  sich  eine  neue  Quantität  Bern- 
steinsäure ab  und  lässt  sich  durch  Abgiessen  des  Aetheraus- 
zuges  etc.  erhalten. 

Aus  dem  bei  völligem  Verdunsten  der  Äetherlösung 
bleibenden  mehr  oder  weniger  roth  gefärbten  Rückstand  ist 
eine  weitere  Quantität  Skatolcarbonsäure  nur  schwierig  zu 
gewinnen.  Behandelt  man  ihn  mit  lauwarmen  Wasser,  so 
bleibt  ein  gewisser  Antheil  der  Säure  ungelöst  Dampft  man 
die  davon  abgetrennte  Lösung  im  Vacuum  neben  Schwefel- 
säure ein,  und  behandelt  wiederum  mit  Wasser,  so  erhält 
man  aufs  Neue  eine  gewisse  Quantität  der  Substanz,  eine 
beträchtliche  Quantität  der  Säure  geht  jedoch  in  die  wässerige 
Lösung  über,  wie  sich  durch  Reactionen  erkennen  lässt.  Die 
Lösungen  nehmen  übrigens  auch  bei  dieser  schonenden  Be- 
handlung mehr  und  mehr  gesättigte  Purpurfarbe  an^)  unter 
gleichzeitigem  Auftreten  des  Geruchs  nach  Skatol. 

Zur  Reinigung  löst  man  die  erhaltene  Rohsäure 
zweckmässig  zuerst  einmal  in  Aether,  welcher  etwa  beige- 
mischte harzige  Massen  fast  ganz  ungelöst  zurücklässt  (ist 
die  Säure  körnig,  so  thut  man  gut,  sie  vorher  zu  zerreiben, 
da  sie  sonst  von  Aether  schwer  gelöst  wird),  verdunstet  die 
Äetherlösung  und  krystallisirt  den  Rückstand  aus  heissem 
Wasser  und  heissem  Benzol  um,  in  welch'  letzterem  die  Säure 
ziemlich  schwer  löslich  ist. 

So  dargestellt,  bildet  die  Säure  Krystallblättchen ,  die 
sich  leicht  in  Alkohol  und  Aether,  sehr  wenig  in  Wasser  lösen. 
Leichter  löslich  ist  die  Säure  in  heissem  Wasser,  beim  Erkalten 
scheidet  sich  der  grösste  Theil  der  Säure  wieder  aus,  jedoch 
reagirt  auch  die  kalte  Lösung  stark  sauer. 

Die  Analyse  ergab  für  die  über  Schwefelsäure  getrocknete 
Säure  folgende  Zahlen: 

1.  0,1356  gr.  gab  0,3416  gr.  GO2  und  0,0701  gr.  H2O  =  68,700jo  C  und 
5,740/0  H. 

')  Brieger  erwähnt  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  III, 
S.  146,  dass  die  säurehaltigen  Aetherauszüge  aus  Fäulnissmischungen 
beim  Verdunsten  Purpurfarbe  annehmen. 
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2.  0,1528  gr.  gab  0,3856  gr.  CO2  und  0,0790  gr.   H2O  =  68,82'>;o  G 
und  5,740|o  H. 

3.  0,2011  gr.  gab   13,6  cbcm.  feuchter  Stickstoff  bei   18,40  G.   und 
746,8  mm.  Bar.  =  7,660,0  N. 

Die  Zahlen  stimmen  hinreichend  zu  der  Formel 

G10H9NO2. 

Berechnet :  Gefunden : 

1. 2.  3. 

C  68,57  68,70  6832  ^ 

H  5,14  5,74  5,74  — 

N  8,00  —  —  7,66 

Die  Säure  ist  einbasisch,  wie  aus  Folgendem  hervorgeht : 

0,4076  gr.  in  Wasser  suspendirt  und  mit  V*  Normal- 
natron titrirt,  erforderte  9,1  cbcm.  bis  zur  neutralen  Reaction. 

Unter  der  Annahme  der  Bildung  von  CioHsNaNOa 
wären  nothwendig  gewesen,  9,32  cbcm.  V*  Normalnatron- 
lauge. Die  Uebereinstimmung  ist  eine  genügende.  0,1440  gr. 
skatolcarbonsaures  Silber  GioHsAgNOa,  durch  Fällung  des 
Ammonsalzes  mit  concentrirter  Silbernitratlösung,  Waschen  des 
weissen  schwerlöslichen  Niederschlages,  Abpressen,  Trocknen 
über  Schwefelsäure  erhalten,  gab  beim  Glühen  0,0555  gr. 
Silber. 

Daraus  ergibt  sich: 

Berechnet :  Gefunden : 

Ag  38,30%  38,54% 

Der  Schmelzpunkt  wurde  bei  164^  gefunden.  Erhitzt 
man  die  Säure  im  Röhrchen  ein  wenig  über  den  Schmelz- 
punkt, so  zersetzt  sie  sich  unter  Gasentwickelung  und  Bildung 
eines  schnell  erstarrenden  Destillates  im  oberen  Theil  der 
Röhre.  Das  Gas  ist  Kohlensäure,  das  Sublimat  reines  Skatol. 
Indol  ist  in  denselben  nicht  nachweisbar,  die  Skatolcarbon- 
säure  ist  also  nicht  von  einer  Indolcarbonsäure  begleitet. 

Auch  beim  Verdampfen  der  wässerigen  Lösung  tritt, 
wie  bereits  früher  erwähnt,  Zersetzung  ein  unter  Auftreten 
von  Skatolgeruch  und  Bildung  von  purpurrothem,  resp.  violettem 
Farbstoff,  offenbar  Condensationsprodukte  des  Skatols.  Diese 
Zersetzung  tritt  aber  nur  in  unreinen  Lösungen  ein,  reine 
Lösungen  lassen  sich    ohne  wahrnehmbare  Zersetzung  ein- 
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dampfen.  Führt  man  die  Verdampfung  im  Kolben  mit 
Kühler  aus,  so  gibt  das  DestiUat  mit  salpetriger  Säure 
kaum  merkliche  röthliche  Färbung.  Ebenso  gering  ist  die 
Färbung  des  Destillates,  wenn  man  die  Skatolcarbonsäure- 
lösung  vorher  mit  Salzsäure  angesäuert  oder  mit  Natronlauge 
alkalisirt  hat.  Lässt  man  indessen  die  wässerige  Lösung  der 
Säure  längere  Zeit  stehen,  so  zersetzt  sie  sich  partiell  unter 
allmäliger  Ausscheidung  eines  pulverigen  bräunlichen  Nieder- 
schlages. Die  neutrale  Lösung  des  Natriurasalzes  hält  sich 
beim  Stehen  anscheinend  ganz  unverändert. 

Die  Salze  der  Skatolcarbonsäure  sind  der  kleinen  zu 
Gebote  stehenden  Menge  wegen  nur  sehr  unvollständig  unter- 
sucht. Die  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht  löslich,  von 
neutraler  Reaction.  üeber  das  Verhalten  dieser  Salze  zu 
Metallsalzen  haben  wir  Folgendes  ermittelt: 

Neutrale  Lösungen  von  1  %o  Gehalt  an  Skatolcarbon- 
säure geben  mit  neutralem  bleiacetat  langsam  sich  aus- 
scheidenden krystallinischen  Niederschlag: 

Mit  Kupferacetat,  Quecksilberchlorid,  Eisenchlorid,  Silber- 
nitrat nichts  oder  nur  leichte  Trübungen. 

Aus  der  Quecksilberchlorid  enthaltenden  Mischung 
scheidet  sich  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  ganz  verdünnter 
Natronlauge  ein  grau-weisser  Niederschlag  aus. 

Sehr  charakteristisch  und  eigenthümlich  ist  das  Ver- 
halten der  mit  sehr  verdünnter  Eisenchloridlösung  versetzten 
und  in  der  Kälte  nicht  veränderten  1  promilligen  Lösung  beim 
gelinden  Erwärmen,  sie  wird  dabei  schmutzig  grau-blau  oder 
genauer  ausgedrückt,  in  durchfallendem  Lichte  blauroth  und 
trüb,  in  auffallendem  weisslich-grau.  Säuert  man  die  Reac- 
tionsmischung  vorsichtig  mit  Salzsäure  an,  so  schlägt  sich 
alsbald  ein  grau-violetter  Farbstoff  nieder,  der  auf  dem  Filter 
gesammelt  und  ausgewaschen,  sich  in  Alkohol  leicht  mit 
blau-rother  Farbe  löst.  Dieses  Verhalten  ist  sehr  charakte- 
ristisch und  als  Reaction  auf  Skatolcarbonsäure  zu  brauchen. 
Es  lässt  sich  auch  verwerthen,  um  Oxysäure  von  anhängender 
Skatolcarbonsäure  zu  befreien. 
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Weit  intensivere  Farbenerscheinungen  lassen  sich  durch 
Eisenchlorid  hervorrufen,  wenn  man  etwas  anders  verfahrt: 
Säuert  man  nämlich  die  Lösung  der  Skatolcarbonsäure  und 
ihrer  neutralen  Salze  von  vornherein  mit  einigen  Tropfen 
Salzsäure  an,  fügt  dann  sehr  verdünnte  Eisenchloridlösung 
hinzu  und  erhitzt  zum  Sieden,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit 
kirschroth. 

Zur  Erkennung  der  Skatolcarbonsäure  lässt  sich  sowohl 
die  Eisenchloridreaction  (und  zwei  andere  in  der  folgenden 
Abhandlung  beschriebenen  Reactionen),  als  auch  die  Spaltung 
der  Säure  beim  Erhitzen  verwerthen. 

Handelt  es  sich  darum,  die  bei  der  Fäulniss  erhaltenen 
Oxysäuren,  deren  constanter  Begleiter  die  Säure  ist,  auf 
Skatolcarbonsäure  zu  prüfen,  so  erhitzt  man  eine  kleine 
Probe  derselben  in  einem  Röhrchen  über  150®,  zerschneidet 
das  Röhrchen,  bringt  es  in  ein  kleines  Kölbchen,  welches 
etwas  verdünnte  Natronlauge  enthält,  und  destillirt.  Mit  den 
Wasserdämpfen  geht  Skatol  in  Substanz  über  oder  es  bleibt 
—  bei  sehr  kleinen  Mengen  —  im  Destillat  gelöst.  Selbst- 
verständlich geben  die  rohen  Oxysäuren  auch  die  Reactionen 
der  Skatolcarbonsäure. 

In  faulenden  Flüssigkeiten  lässt  sich  die  Skatolcarbon- 
säure leicht  nachweisen,  indem  man  aus  30—50  cbcm.  durch 
Eindampfen  auf  etwa  Vß  des  Volumens  Indol  und  Skatol 
entfernt,  dann  ansäuert^)  und  mit  Aether  schüttelt.  Der 
Aether  giebt  beim  Schütteln  mit  ganz  schwacher  Natrium- 
carbonatlösung  die  Säure  an  die  alkalische  Lösung  ab. 

Was  das  Vorkommen  der  Skatolcarbonsäure  unter  den 
Fäubiissprodukten  betrifft,  so  haben  wir  sie  ausnahmslos  in 
allen  unseren  Versuchen  constatirt,  seitdem  wir  auf  ihre 
Existenz  aufmerksam  geworden  sind. 


1)  Enthalten  die  Flüssigkeiten  nach  dem  Eindampfen  noch  viel 
Eiweiss,  so  kann  man  direkt  mit  Eisessig  ansäuern  (gleiches  Volumen), 
die  Abtrennung  des  Aethers  wird  dann  durch  das  gallertige  Acidalbumin 
sehr  erleichtert. 
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Es  sind  ira  Ganzen  fünfzehn  Versuche: 

5  Versuche  mit  Fibrin  von    4 — 38  Tagen  Dauer. 

6  «  «    Fleisch  «      7—70      «  « 
2          «          «     Serumalbumin    «    39  Tagen  Dauer. 

^  «  «    Pankreaspepton  «     7,  resp.  12  Tagen  Dauer. 

In  allen  Fällen  bis  auf  drei,  ist  die  Säure  in  Substanz 
dargestellt,  Schmelzpunkt,  Skatolabspaltung  etc.  constatirt,  in 
den  erwähnten  drei  Fällen  ist  sie  durch  die  Abspaltung  von 
Skatol  beim  Erhitzen  der  skatolfreien  Oxysäuren  nachgewiesen. 

Auf  die  Mengenverhältnisse  ist  nur  in  einigen 
Versuchen  genauer  geachtet  Am  grössten  war  die  Ausbeute 
in  einem  Fäulnissversuch  von  26tägiger  Dauer  der  Fäulniss 
(Nr.  5^)  mit  2  kg.  feuchtes  Fibrin  =  406  gr.  trocken,  wovon 
397,7  gr.  in  Lösung  gegangen.    Derselbe  ergab: 

1.  0,726  gr.  reine  Skatolcarbonsäure  vom  Schmelzpunkt  1640. 

2.  Aus  der  Mutterlauge  0,3626  gr.  skatolhaltig  und  oxysäurehaltig. 

Die  Oxysäurelösung,  aus  welcher  sich  die  Skatolcarbon- 
säure abgeschieden  hatte,  enthielt  nach  den  Reactionen  noch 
reichlich  Skatolcarbonsäure.  Sie  wurde  aufs  Neue  mit  Aether 
ausgeschüttelt,  der  Aetherauszug  verdunstet  und  in  einem 
Siedekölbchen,  das  sich  in  einem  Oelbade  befand,  auf  170 
bis  180^  erhitzt,  dann  noch  etwa  %  Stunden  auf  dieser 
Temperatur  erhalten,  um  eine  völlige  Spaltung  der  Säure 
herbeizuführen.  Aus  dem  Rückstand  wurde  nach  starkem 
Zusatz  von  Natronlauge  durch  einen  Wasserdampfstrom  das 
Skatol  übergetrieben.  Aus  dem  Destillat  schied  sich  Skatol 
in  Blättchen  ab,  dessen  Gewicht  nach  dem  Trocknen  über 
Schwefelsäure  0,250  gr.  betrug  (Schmp.  94<*). 

Aus  dem  Filtrat  von  den  Blättchen  ergab  Ausschütteln 
mit  Aether  etc.  noch  0,0842  gr.  ziemlich  unreines  Skatol. 
Rechnet  man  dieses  zur  Hälfte  als  Skatol,  so  ergab  sich  im 
Ganzen  0,292  gr.  Skatol,  entsprechend  0,389  gr.  Skatolcarbon- 
säure. Nhnmt  man  ebenso  an,  dass  die  oben  erwähnte 
zweite  Krystallisation  von  Skatolcarbonsäure  gleichfalls  auch 
nur  zur  Hälfte  aus  reiner  Säure  bestand,  so  berechnen  sich 
im  Ganzen  1,296  gr.  Skatolcarbonsäure  =  3,197oo  des  ange- 

1)  Vgl.  die  Abhandlung  in  Bd.  VIII  dieser  Zeitschrift,  S.  432. 
Zeitschrift  tax  phytlologische  Chemie.  IX,  2 
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wendeten  Eiweiss  oder  3,25  %o  des  in  Lösung  gegangenen 
Eiweiss.  Das  in  der  Skatolcarbonsäure  enthaltene  Skatol 
beträgt  0,971  gr.  =  2,39  •/oo  des  angewendeten  Eiweiss.  Aus 
leicht  ersichtlichen  Gründen  sind  diese  Werthe  noch  als 
Minimalwerthe  zu  betrachten,  die  Quantität  der  im  Eiweiss 
präformirlen  Skatolcarbonsäure  ist  vielleicht  noch  erheblich 
grösser. 

In  allen  anderen  Versuchen  mit  Fibrin  war  die  Aus- 
beute weit  geringer. 

Sehen  wir  von  dem  Versuch  3  ab,  in  welchem  wir  die 
rein  dargestellte  Skatolcarbonsäure  bestimmt  (=  1,8  gr.  aus 
ca.  8  kg.  Fibrin),  dagegen  auf  die  in  Lösung  bleibende  keine 
Rücksicht  genommen  wurde,  so  sind  Bestimmungen  noch 
ausgeführt  in  Versuch  1  und  4  (vergl.  die  citirte  Mittheilung). 

In  Versuch  1  von  vier  Tagen  Dauer  wurde  die  Skatol- 
carbonsäure selbst  in  Substanz  nicht  erhalten,  durch  Spaltung 
aus  der  rohen  Oxysäure  0,1301  gr.  Skatol  vom  Schmelz- 
punkt 93"  =  0,1737  gr.  Skatolcarbonsäure. 

In  Versuch  4  von  dreizehn  Tagen  Dauer  wurde  gleich- 
falls Skatolcarbonsäure  in  Substanz  nicht  erhalten  (an  Stelle 
derselben  fand  sich  eine  noch  nicht  näher  untersuchte  Säure 
von  ganz  abweichenden  Reactionen  und  dem  Schmelzpunkt 
134®);  aus  den  rohen  Oxysäuren  durch  Spaltung  erhalten 
0,3444  gr.  Skatol  vom  Schmelzpunkt  93®  =  0,460  gr.  Skatol- 
carbonsäure. 

Die  Menge  der  erhaltenen  Skatolcarbonsäure  nimmt 
also  mit  der  Dauer  der  Fäulniss  zu*). 

Die  Quantität  der  aus  den  anderen  angewendeten  Mate- 
rialien, namentlich  aus  Muskelfleisch  erhaltenen  Skatolcarbon- 
säure stand  der  aus  dem  Fibrin  gewonnenen  erheblich  nach, 
nur  in  einem  Falle  lieferten  die  aus  4  kg  Fleisch  erhaltenen 
rohen  Oxysäuren  0,96  gr.  Skatol.  Zur  Gewinnung  der  Skatol- 
carbonsäure eignet  sich  ausschliesslich  das  Fibrin,  nicht  allein 


1)  Ein  Versuch  mit  2  kg.  Fibrin  von  38  Tagen  Dauer  konnte 
leider  nicht  verwerthet  werden,  da  die  Darstellung  der  Skatolcarbon- 
säure nicht  vorwurfsfrei  verlaufen  war. 
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wegen  der  relativen  Reichlichkeit  der  Ausbeute,  sondern  auch, 
weil  aus  diesem  Material  die  Säure  leichter  in  reinem  Zustand 
zu  erhalten  ist. 

Es  verdient  wohl  hervorgehoben  zu  werden,  dass  das 
Fibrin  nach  den  in  dem  Versuch  von  26  Tagen  Dauer  er- 
haltenen Daten  nicht  allein  ungefähr  1  >  Indol  in  seinem 
Molecül  enthält,  sondern  auch  noch  V«  ^h  Skatol  als  Skatol- 
<5arbonsäure. 

Zur  Darstellung  des  Skatols  aus  Eiweiss  dürfte  sich 
kaum  ein  anderer  Weg  empfehlen,  als  der  der  langdauernden 
Fibrinfäulniss  unter  den  früher  angegebenen  Bedingungen 
und  Verarbeitung  nach  dem  angegebenen  Schema,  bis  man 
2\x  der  wässerigen,  Oxysäuren,  Skatolcarbonsäure  und  Bern- 
steinsäure enthaltenden  Lösung  gelangt  ist.  Dieselbe  wird 
dann  mit  Aether  ausgeschüttelt,  der  Aetherauszug  abdestillirt, 
der  Rückstand  in  einem  Siedekölbchen  mindestens  '/*  Stunden 
auf  170 — 180®  erhitzt*),  dann  mit  Natronlauge  alkalisirt  und 
das  Skatol  mit  Wasserdampf  abgetrieben.  Wenn  alles  Skatol 
übergegangen  ist,  empfiehlt  es  sich  in  jedem  Fall,  den  alka- 
lischen Rückstand  nochmals  anzusäuern  und  mit  Aether  aus- 
schütteln. Der  Aether  giebt  häufig  noch  Reaction  auf  Skatol- 
carbonsäure und  der  Verdampfungsrückstand  liefert  dann, 
ebenso  behandelt,  noch  einen  zweiten  Antheil  Skatol. 

Ist  nun  die  Skatolcarbonsäure  die  Muttersubstanz  des 
bei  der  Fäulniss  auftretenden  Skatols?  Bei  der  Leichtigkeit, 
mit  der  sich  namentlich  aus  unreiner  Lösung  Skatol  beim 
Erwärmen  abspaltet,  wu:d  man  a  priori  gewiss  geneigt  sein, 
diese  Frage  zu  bejahen.  Die  grosse  Haltbarkeit  der  alka- 
lischen Lösung,  sowie  der  Umstand,  dass  die  Menge  der 
Skatolcarbonsäure  mit  der  Dauer  der  Fäulniss  zunimmt, 
erregen  indessen  von  vornherein  Bedenken  an  der  Richtig- 
keit dieser  Annahme.  In  der  That  hat  sich  die  Skatolcarbon- 
säure unerwarteter  Weise  als  eine  gegen  die  Wirkung  der 
Bacterien  sehr  widerstandsfähige  Substanz  erwiesen. 

5  gr.  Natriumkaliumtartrat ,  2  gr.  Ammoniumtartrat, 
0,25  gr.    Monokaliumphosphat,   0,125  gr.    Magnesiumsulfat, 

0  Ein  kleiner  Theil  des  Skatols  geht  hierbei  schon  über. 
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1  Liter  Leitungswasser  von  42^  und  4  cbcm.  concentrirte 
Lösung  von  Natriumcarbonat  wurden  gemischt,  0,4031  gr. 
Skatolcarbonsäure  an  Natron  gebunden,  zugesetzt,  dann  noch 

2  cbcm.  faulende  Fleischmaceration  und  die  Mischung  bei 
42  •  in  einer  zur  Hälfte  gefüllten  Glasstöpselflasche  aufbe- 
wahrt. Zur  Untersuchung  auf  Skatol,  resp.  Indol  wurden  je 
20  cbcm.  abgenommen  und  destillirt.  Dieses  geschah  nach 
1,  3,  6,  9,  12  X  24  Stunden,  jedoch  stets  mit  negativem 
Erfolg:  Im  Destillat  war  weder  Indol  noch  Skatol 
nachweisbar,  dagegen  gab  die  rückständige  Flüs- 
sigkeit unverändert  starke  Reaction  auf  Skatol- 
carbonsäure. 

Nun  war  es  wohl  denkbar,  dass  unter  den  Spaltpilzen 
der  Fleischmaceration  nur  ganz  bestimmte  die  Fähigkeit  be- 
sitzen, die  Skatolcarbonsäure  zu  spalten  und  dass  diese  die 
Bedingungen  des  Gedeihens  in  der  Versuchsflüssigkeit  nicht 
finden. 

Gegen  diese  Annahme  spricht  nicht  unbedingt,  dass  uns 
früher  in  derselben  Mischung  mit  den  Spaltpilzen  der  Fleisch- 
maceration die  Spaltung  des  Tyrosins  (nach  Baumann) 
leicht  gelungen  ist,  denn  es  handelt  sich  beim  Tyrosin  um 
einen  Körper  von  ganz  anderer  Constitution. 

Es  wurde  daher  dem  oben  erwähnten  Gemisch  nach 
Ablauf  von  12  Tagen  eine  faulende  Mischung,  bestehend  aus 
100  gr.  Fleisch,  400  cbcm.  Wasser,  10  cbcm.  concentrirte 
Natriumcarbohatlösung,  die  am  Tage  vorher  mit  faulender 
Fleischmaceration  geimpft  war,  zugesetzt  und  die  ganze 
Mischung  bei  42^  weiter  digerirt.  Die  Untersuchung  kleiner 
Antheile  an  den  folgenden  Tagen  ergab  geringe  Mengen  von 
Indol,  jedoch  so  wenig,  dass  man  es  ohne  Zwang  auf  das 
faulende  Fleisch  beziehen  konnte,  der  Destillationsrückstand 
gab  unverändert  starke  Reaction  auf  Skatolcarbonsäure.  Nach- 
dem das  Gemisch  noch  weitere  15  Tage,  im  Ganzen  also 
27  Tage  gestanden  hatte,  wurde  es  in  der  gewöhnlichen 
Weise  verarbeitet. 

Es  wurde  erhalten: 

Indol  0,0280  gr. 
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Skatolcarbonsäure:  erste  Krystallisation  über  SOiHs 
getrocknet  0,161  gr.,  Schmelzpunkt  164*;  zweite  Krystalli- 
sation 0,181  gr.,  Schmelzpunkt  ungefähr  140  *,  noch  stark 
■oxysäurehältig.  Die  Mutterlauge  enthielt  noch  reichlich  Skatol- 
<jarbonsäure.  Erwägt  man,  dass  wiederholt  Proben  zur 
Untersuchung  abgenommen,  sowie  dass  man  natürlich  nicht 
darauf  rechnen  kann,  die  zugesetzte  Säure  quantitativ  wieder- 
zuerhalten, so  wird  man  wohl  mit  Besthnmtheit  schliessen 
müssen,  dass  die  Säure  überhaupt  nicht  zersetzt  ist:  Dem- 
entsprechend sind  auch  die  erwarteten  Zersetzungsprodukte, 
Skatol  oder  Indol  nicht  aufgetreten. 

Es  ist  nun  aber  nicht  zu  verkennen,  dass  die  Bedingungen 
dieses  Versuches  andere  sind,  als  wenn  die  Skatolcarbon- 
säure aus  dem  Eiweiss  selbst  frei  wird,  sie  kann  im  Zustande 
der  Entstehung  sehr  wohl  weiteren  Zersetzungen  unterliegen, 
auch  wenn  die  fertige  Säure  nicht  angegriffen  wird.  Ja  es 
ist  einigermassen  unwahrscheinlich,  dass  ausser  der  Skatol- 
carbonsäure auch  noch  eine  Skatol-  und  eine  Indolgruppe 
im  Eiweissmolekül  präformirt  ist,  viel  leichter  kann  man 
sich  vorstellen,  dass  nur  Skatolcarbonsäure  präformirt  ist, 
Indol  und  Skatol  erst  secundär  daraus  hervorgehen  oder  auch, 
dass  der  höher  zusammengesetzte  Atomcomplex,  in  welchem 
sowohl  die  Skatolcarbonsäure,  als  auch  das  Skatol,  resp. 
Indol  enthalten  sind,  eine  Spaltung  nach  verschiedenen 
Richtungen  erfahrt.  Irgendwelche  ausschlaggebende  Gründe 
für  die  eine  oder  andere  Anschauung  lassen  sich  bisher  nicht 
geltend  machen. 

Der  Umstand,  dass  die  Skatolcarbonsäure  geruchlos  ist, 
legte  die  Möglichkeit  nahe,  dass  die  Säure  vielleicht  schon 
durch  die  Trypsinwirkung  abgespalten  wird.  Allein  die  wieder- 
holt hierauf  gerichteten  Versuche,  bei  denen  sowohl  das 
ausgeschiedene  Tyrosin  untersucht  wurde,  in  dem  sich  mög- 
licherweise Skatolcarbonsäure  verbergen  mochte,  als  auch  die 
davon  befreite  Lösung,  ergaben  nur  negative  Resultate,  sodass 
diese  Möglichkeit  wohl  ausgeschlossen  ist. 

Die  zur  Untersuchung  eingeschlagenen  Wege  ergeben  sich 
aus  den  vorhergehenden  Erörterungen  von  selbst,  sodass  wir 
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auf  eine  genaue  Beschreibung  derselben  wohl  verzichten  können; 
allerdings  muss  hierzu  noch  bemerkt  werden,  dass  diese 
Versuche  zu  einer  Zeit  angestellt  wurden,  in  der  wfr  mit 
den  Reactionen  der  Skatolcarbonsäure  (siehe  die  folgende 
Abhandlung)  noch  nicht  genauer  bekannt  waren.  Das  Vor- 
kommen minimaler  Mengen  von  Skatolcarbonsäure  in  den 
Trypsin-Verdauungsgemischen  wäre  immerhin  noch  möglich, 
aus  leicht  ersichtlichen  Gründen  könnte  aber  auf  solche 
Spuren  wenig  Werth  gelegt  werden. 
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Ueber  das  Verhalten  der  SkatolcarbensSure  im  Organismut. 

Ton 
Prof.  E.  Salkowski  in  Berlin. 


(Aus  dem  chemischen  Laboratorinm  des  pafhologiachen  Instituts  zn  Berlin.) 
(Der  Bedactlon  zngegangen  am  24.  Jnli  1884.) 


Die  Skatolcarbonsäure  ist,  wie  die  in  der  vorstehenden 
Arbeit  mitgetheilten  Untersuchungen  von  meinem  Bruder  und 
mir  zeigen,  ein  constantes  Produkt  einer  jeden,  wenigstens 
einer  jeden  längerdauernden  Fäulniss  des  Eiweiss.  Es  liegt 
daher  die  Möglichkeit  nahe,  dass  sie  sich  während  des  Lebens 
im  Darmkanal,  sei  es  physiologisch,  sei  es  pathologisch,  viel- 
leicht auch  an  anderen  Körperstellen  unter  pathologischen 
Verhältnissen  bildet.  Die  von  uns  nachgewiesene  grosse 
Resistenz  der  einmal  gebildeten  Skatolcarbonsäure  gegen  die 
Wirkung  der  Bacterien  lässt  andererseits  vermuthen,  dass  die 
Säure  vom  Darmkanal  oder  pathologisch  von  anderen  Stellen 
des  Körpers  aus  resorbirt,  als  solche  im  Harn  erscheinen 
möchte. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  stellte  ich  zunächst 
einige  Versuche  über  das  Verhalten  von  eingegebener  Skatol- 
carbonsäure an. 

Bevor  ich  über  diese  berichte,  muss  ich  einige  Reac- 
tionen  etwas  eingehender  beschreiben,  zu  denen  mich  die 
weitere  Beschäftigung  mit  der  Säure  geführt  hat  und  welche 
die  Aufsuchung  der  Säure  und  ihre  Verfolgung  im  Organismus 
ausserordentlich  erleichtem.  Die  Skatolcarbonsäure  zeigt  zwei 
in  der  wässerigen  Lösung  der  Säure  und  ihrer  Alkalisalze 
eintretende  sehr  schöne  Reactionen: 

a)  mit  Salpetersäure  +  Kaliumnitrit  (salpetriger  Säure). 

b)  mit  Salzsäure  +  Chlorkalk  (unterchloriger  Säure). 
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Dazu  kommt  dann  noch  die  bereits  in  der  vorigen 
Mittheilung  erwähnte  Reaction  mit  Eisenchlorid,  über  die  ich 
noch  einige  genauere  Daten  mitzutheilen  habe. 

a)  Versetzt  man  eine  Lösung  der  Säure  1:1000  mit 
einigen  Tropfen  reiner  Salpetersäure  (von  1,2  specif.  Gew.), 
dann  mit  wenigen  Tropfen  Kaliumnitritlösung  (2proc.)/  so 
färbt  sich  die  Lösung  ziemlich  schnell  kirschroth,  trübt  sich 
dann  unter  Ausscheidung  eines  rothen  Farbstoffs;  der  ge- 
bildete Farbstoff  geht  beim  Schütteln  mit  Essigäther  in  diesen 
über:  nach  einmaliger  Erneuerung  des  Essigäthers  ist  die 
wässerige  Lösung  in  der  Regel  vollständig  entfärbt.  Die  Essig- 
ätherlösung zeigt  bei  der  spektroskopischen  Untersuchung, 
eventuell  nach  weiterer  Verdünnung,  einen  Absorptionsstreif 
im  Grün.  Beim  Zusatz  von  Natronlauge  wird  die  Essig- 
ätherlösung entfärbt,  während  die  Natronlauge  selbst  intensiv 
gelb  erscheint;  säuert  man  nun  mit  Salzsäure  an,  so  tritt 
die  rothe  Färbung  der  Essigätherlösung  wieder  hervor. 

Noch  leichter  wie  in  Essigäther  geht  der  rothe  Farb- 
stoff in  Amylalkohol  über,  dagegen  durchaus  nicht  in  Aether, 
Benzol,  Chloroform. 

Noch  in  Verdünnungen  von  1:10000  tritt  die  Reaction 
bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Kaliumnitrit  sehr  schön  ein, 
nur  bleibt  in  diesem  Falle  der  Farbstoff  in  Lösung.  Ein 
Ueberschuss  von  Kaliumnitrit  lässt  die  Reaction  entweder 
gar  nicht  aufkommen  oder  zerstört  den  Farbstoff  sehr  schnell. 

Auch  die  verdünnte  ätherische  Lösung  der  Säure  zeigt 
die  Reaction  mit  NOsH  und  KNO2  beim  ümschütteln,  weniger 
gut  und  nur  vorübergehend  (aus  leicht  ersichtlichen  Gründen) 
die  alkoholische. 

Der  Verlauf  der  Reaction  erinnert  an  die  Indolreaction, 
es  lässt  sich  indessen  leicht  zeigen,  dass  der  gebildete  rothe 
Farbstoff  nicht  salpetersaures  Nitrosoihdol  ist. 

Erwärmt  man  nämUch  die  alkohoUsche  Lösung  des 
salpetersauren  Nitrosoindol  nach  dem  Zusatz  des  gleichen 
Volumens  Wasser  mit  etwas  Natronlauge  und  Zinkstaub, 
so  wird  sie  alsbald  entfärbt,  das  Filtrat  färbt  sich  jedoch  an 
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der  Luft  unter  Sauerstoflfaufnahme  intensiv  blau,  besonders 
beim  ümschütteln  (mitunter  ist  es  auch  sofort  blau). 

Die  alkoholische  Lösung  des  erwähnten,  mit  Wasser 
gewaschenen  Niederschlages  wird  gleichfalls  durch  Natron- 
lauge und  Zinkstaub  entfärbt,  bleibt  jedoch  an  der  Luft  und 
beim  Umschütteln  stets  farblos,  eine  Blaufärbung  tritt  nie- 
mals ein. 

b)  Versetzt  man  die  wässerige  Lösung  der  Säure  (1 :  1000) 
oder  eines  neutralen  Salzes  mit  dem  gleichen  Volumen  Salz- 
säure von  1,2  spec.  Gew.,  dann  mit  einigen  Tropfen  schwacher 
(1— 2proc.)  Chlorkalklösung,  so  färbt  sie  sich  allmälig  purpur- 
roth,  bei  längerem  Stehen  scheidet  sich  ein  purpurrother,  in 
Alkohol  leicht  löslicher  Niederschlag  aus.  Auch  stärker  ver- 
dünnte Lösungen  (1:10000)  zeigen  diese  Reaction,  die  sich 
dann  auf  Färbung  ohne  Niederschlag  beschränkt,  jedoch  muss 
man  mit  dem  Zusatz  von  Chlorkalklösung  sehr  vorsichtig 
sein,  auch  scheint  die  Reaction  nicht  ganz  so  empfindlich  zu 
sein.  Das  Verhalten  des  Farbstoffs  zu  Amylalkohol  einerseits, 
Aether,  Benzol,  Chloroform  andererseits  beim  Schütteln  der 
Reactionsmischungen  damit,  ist  ebenso,  wie  die  des  unter  a) 
beschriebenen,  nur  das  Verhalten  zu  Essigäther  ist  abweichend 
und  je  nach  den  Concentrationsverhältnissen  etwas  wechselnd : 
der  Farbstoff  wird  in  jedem  Fall  schwierig,  mitunter  fast 
gar  nicht  von  Essigäther  aufgenommen. 

c)  Die  Eisenchloridreaction  übertrifft  die  vorstehend 
beschriebenen  Reactionen  noch  bedeutend  an  Feinheit,  erheischt 
aber  gleichfalls  ein  sehr  sorgfältiges  Vorgehen,  welches  einiger- 
massen  von  der  Concentration  der  Lösung  abhängt. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  1:10000  mit  einigen 
Tropfen  Salzsäure,  dann  mit  2  bis  3  Tropfen  einer  ganz 
dünnen  Eisenchloridlösung  (die  verwendete  enthielt  2  cbcm. 
Liquor  ferri  sesq.  Ph.  G.  auf  100  cbcm.  Wasser)  und  erlützt, 
so  färbt  sich  die  Mischung  noch  vor  dem  Sieden  intensiv 
violett. 

Lösungen  von  1:100000  zeigten  die  Reaction  noch  sehr 
ausgeprägt  und  unverkennbar,  nur  muss  der  Eisenchlorid- 


Zusatz  noch  geringer  gewählt  werden.  Macht  man  die  Reac- 
tion  mit  stärkeren  Lösungen  (1 :  1000),  so  tritt  eine  intensive 
Kirschfarbe  auf;  der  Salzsäurezusatz  muss  hierbei  etwas 
grösser  gewählt  werden,  ebenso  der  Zusatz  von  Eisenchlorid. 

Selbstverständlich  gelten  diese  Vorsichtsmassregeln  nur, 
wenn  man  die  intensivsten  Färbungen  mit  einer  gegebenen 
Lösung  erzielen  will,  verfehlen  wird  man  die  Reaction  nicht, 
wenn  man  auch  weniger  sorgfaltig  varfährt,  nur  ist  sie  dann 
oft  vorübei^ehend;  in  jedem  Fall  empfiehlt  es  sich  aber,  nur 
sehr  dünne  Eisenchloridlösung  anzuwenden  und  mit  dem 
Zusatz  derselben  vorsichtig  zu  verfahren. 

Von  Amylalkohol  wird  wiederum,  wie  in  den  anderen 
Fällen  der  Farbstoff  beim  Schütteln  sehr  leicht  und  voll- 
ständig aufgenommen,  von  Aether,  Benzol  Chloroform  nicht. 
Das  Verhalten  zu  Essigäther  ist  dagegen  wechselnd  und 
abhängig  von  der  Concentration  der  Farbstofflösung.  Ist  sie 
concentrirt^  so  nimmt  Essigäther  rothen  Farbstoff  auf,  i^  sie 
dagegen  v^dünnter  (1:10000),  so  färbt  sich  der  Essigäther 
gelb  bis  roth-gelb,  während  die  violette  Farbe  der  wässerigen 
Lösung  an  Reinheit  zunimmt,  in  keinem  Falle  aber  gelingt 
es,  allen  Farbstoff  in  die  Essigätherlösung  überzufuhren. 

Da  alle  zu  den  Farbenreactionen  angewendeteten  Rea- 
gentien  Oxydationsmittel  sind,  die  entstandenen  Farbstoffe 
auch  einander  sehr  ähnlich  aussehen,  so  liegt  es  sehr  nahe, 
anzundmien,  dass  es  sich  dabei  stets  um  Bildung  desselben 
Farbstoffs  handelt,  welcher  vielldcht  auch  mit  dem  bei  der 
spontanen  Oxydation  der  Skatolcarbonsäure  entstehenden 
Farbstoff  identisch  ist  Dagegen  spricht  aber  einigermassen 
das  verschiedene  Verhalten  der  Farbstoffe  zu  Essigäther; 
mindestens  muss  man  annehmai,  dass  nicht  ein  Farbstoff, 
sondern  elu  Gemisch  solcher  bei  der  Oxydsition  entsteht 
Da  es  mir  zunächst  nur  darauf  ankam,  die  besprochenen 
Farbenerscbeinungen  zur  Erkennung  der  Skatolcarbonsäure 
zu  verwerthen,  habe  ich  diese  Frage  nicht  weiter  verfolgt 

Ich  lasse  nunmehr  zunächst  (Se  über  das  Verhalten 
eingegebener  Skatolcarbonsäure  angestellten  Versuche  folgen. 
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Versuch  I.  0,4076  gr.  Skatolcarbonsäure  wurden  in  Wasser 
sospendirt,  durch  Zusatz  von  ^fi  Normahiatron  zur  neutralen  Reaction 
und  Erwärmen  in  Lösung  gebracht,  die  Lösung  auf  50  cbcm.  verdünnt; 
25  cbcm.  davon  am  13.|4  und  ebensoviel  am  14.f4  einem  Kaninchen 
von  etwa  2  kg.  Körpergewicht  mittelst  Schluncbonde  in  den  Magen 
gebracht. 

Schon  1^2^  Stunden  nach  der  ersten  Einspritzung  liess  das 
Thier  Harn ;  durch  die  Reactionen  mit  Fe  Cls  +  HCl,  NOs  H  +  KNO»  und 
HCl-l- CaOsCh  war  Skatolcarbonsäure  in  diesem  direkt  nach- 
weisbar. Vor  der  Einspritzung  gab  der  Harn  diese  Reactionen  nicht. 
Die  Reaction  nahm  in  den  später  entleerten  Hamportionen  an  Intensität 
ausserordentlich  zu,  in  dem  Harn  vom  16.  war  sie  nur  noch  schwach, 
in  dem  Harn  vom  17.  (also  am  18.)  nicht  mehr  zu  constatiren. 

Der  Harn  erwies  sich  ausserdem  eiweisshaltig  und  zwar 
in  ziemlich  erheblichem  Grade  bis  zum  19.;  der  am  27.|4  untersuchte 
Harn  wurde  wieder  frei  von  Eiweiss  gefunden. 

Die  ganze  vom  13.  Mittags  bis  17.  Mittags  entleerte  Harnmenge 
(abgesehen  von  den  abgenommenen  Proben)  wurde  eingedampft,  mit 
absolutem  Alkohol  ausgezogen,  der  Rückstand  einstweilen  aufbewahrt, 
der  Alkoholauszug  verdunstet,  in  Wasser  gelöst,  mit  Schwefelsäure  stark 
angesäuert  und  mit  Aether  ausgeschüttelt,  der  Aetherauszug  verdunstet» 
der  Rückstand  mit  heissem  Wasser  behandelt,  filtrirt  Das  Filtrat  mit 
Nat  COs  alkalisirt  und  zur  Entfernung  von  Verunreinigungen  mit  Aether 
geschüttelt,  alsdann  eingedampft,  der  Rückstand  in  absolutem  Alkohol 
gelöst,  der  filtrirte  Auszug  mit  dem  gleichen  Volumen  Aether  versetzt, 
wodurch  gleichfalls  Verunreinigungen  entfernt  werden,  schliesslich  die 
alkoholisch-ätherische  Lösung  verdunstet,  mit  Salzsäure  angesäuert  und 
mit  Aether  geschüttelt.  Bei  diesem  etwas  complicirten  Gang  liess  ich 
mich  durch  die  charakteristischen  Reactionen  der  Säure  leiten. 

Der  Aetherauszug  erstarrte  beim  Erkalten  krystallinisch.  Durch 
ümkrystalHsiren  aus  Benzol  und  Wasser  wurde  erhalten  Skatolcarbon» 
säure: 

1.  Fraction  .    0,042  gr. 

2.  €        .    0,024« 

zusammen  0,069  gr. 
Beide  Fractionen  zeigten  den  Schmebspunkt  1600,  durch  Erhitzen 
wurde  Skatol  vom  Schmelzpunkt  910  abgespalten.  Die  restirenden 
Lösungen  zeigten  noch  starke  Reactionen  auf  Skatolcarbonsäure.  — -  Der 
vom  Alkohol  nicht  gelöste  Rückstand  wurde  zu  einer  annähernden 
Bestimmung  der  ausgeschiedenen  Quantität  Eiweiss  benutzt.  Er  wurde 
mit  Wasser  übergössen  und  längere  Zeit  unter  Zusatz  von  etwas  Essig- 
säure auf  dem  Wasserbade  erhitzt,  dann  auf  einem  gewogenen  Filter 
gesammelt,  gut  gewaschen,  u.  s.  w.  Nach  Abzug  der  Asche  betrug  sein 
Gewicht  0,4032  gr.,  die  sich  auf  die  Urinentleerung  von  vier  Tagen  ver- 


theilen.  Nimmt  man  für  die  Harnentleerung  eines  Tages  rund  100  cbcm, 
so  beträgt  der  Gehalt  des  Harns  an  Albumin  0,1  ®/o»  ist  also  zwar  gering, 
aber  doch  nicht  unerheblich. 

Für  die  Skatolcarbonsäure  ergiebt  sich  aus  dem  Ver- 
such, dass  sie  den  Organismus  ohne  eine  Zersetzung 
zu  erfahren,  durchläuft.  Immerhin  war  es  aber  sehr 
auffallend,  dass  ein  —  auch  bei  Berücksichtigung  des  üm- 
standes,  dass  wiederholt  Proben  des  Harns  zu  qualitativen 
Versuchen  abgenommen  waren,  doch  immer  nur  —  verhältniss- 
mässig  kleiner  Theil  wieder  dargestellt  werden  konnte.  Dieser 
Umstand  konnte  sowohl  auf  der  Zersetzung  eines  Theiles 
der  Säure  beruhen,  als  auch  auf  Mängeln  der  Methode  der 
Gewinnung  aus  dem  Harn,  letzteres  um  so  eher,  als  der 
Versuch  der  erste  war,  (die  dritte  Möglichkeit  —  mangel- 
hafte Resorption  —  konnte  bei  einer  so  leicht  löslichen  Sub- 
stanz, wie  das  Natriumsalz  der  Säure  es  ist,  wohl  ausge- 
schlossen werden).  Zwischen  diesen  beiden  Möglichkeiten  zu 
entscheiden,  gab  es  verschiedene  Wege.  Am  nächsten  hätte 
es  gelegen,  dieselbe  Quantität  Säure  oder  eine  annähernd 
ebenso  grosse  dem  4-tägigen  Harn  desselben  Kaninchens  bei 
derselben  Fütterung  zuzufügen  und  die  Wiederdarstellung  zu 
versuchen.  Die  Kostbarkeit  der  Substanz  Hess  mich  von 
diesem  Versuche  abstehen,  es  vnirde  vielmehr  das  Verhalten 
kleinerer  Mengen  zugeführter  Skatolcarbonsäure  untersucht. 

Versuch  II.  0,119  gr.  Skatolcarbonsäure  wurde  als  Natriumsalz 
einem  Kaninchen  bei  Kartoffelfütterung  in  den  Magen  gebracht. 

Der  im  Lauf  der  nächsten  48  Stunden  gesammelte  Harn  gab  un- 
zweifelhafte Reactionen  auf  Skatolcarbonsäure,  enthielt  kein  Eiweiss. 
Er  wurde  eingedampft,  mit  absolutem  Alkohol  ausgezogen,  der  Auszug 
verdunstet,  mit  Schwefelsäure  angesäuert,  mit  Aether  geschüttelt. 

Der  ätherische  Auszug  wurde  mit  Natriumcarbonatlösung  ge- 
schüttelt, wobei  sämmtliche  Säure  in  die  wässerige  alkalische  Lösung 
überging.  Dieselbe  wurde  auf  100  cbcm.  verdünnt.  Diese  Lösung  ent- 
hielt unter  der  Voraussetzung,  dass  sämmtliche  Säure  resorbirt  und 
unverändert  ausgeschieden  war,  sowie  dass  bei  der  Verarbeitung  keine 
Verluste  stattgefunden  hatten,  etwas  über  lojoo  Skatolbarbonsäure.  Die 
Reactionen  dieser  Lösung  waren  ebenso  rein,  aber  nicht  so  stark  wie  die 
einer  Ipromilligen  Lösung.  Der  grösste  Theil  war  somit  sicher  unver- 
ändert ausgeschieden. 


29 

Gegen  die  Beweiskraft  dieses  Versuches  konnte  der 
Zweifel  geltend  gemacht  werden,  ob  die  angefahrten  Reactionen 
für  die  Gegenwart  der  Skatolcarbonsäure  vollkommen  be- 
weisend sind,  ob  sie  nicht  auch  von  anderen  Skatolderivaten 
abhangen  könnten.  Diejenige  Zersetzung  der  Skatolcarbon- 
säure, an  welche  man  doch  immer  denken  musste,  ist  die 
in  Skatol  und  Kohlensäure.  Das  Skatol  geht  nach  Brieger^) 
in  Skatoxylschwefelsäure  über  und  diese  konnte  möglicher- 
weise ganz  dieselben  Reactionen  geben,  wie  die  Skatolcarbon- 
säure. Von  einer  Reaction  ist  ohnehin  bekannt,  dass  sie, 
vielleicht  nicht  ganz  ebenso,  aber  doch  sehr  ähnlich,  auch 
dem  nach  Skatolfütterung  entleerten  Harn  zukommt,  nämlich 
die  Reactionen  mit  Salzsäure  +  Chlorkalk  (Brieger,  1.  cit.) 

Es  wurde  daher  der  folgende  Versuch  angestellt; 

Versuch  III.  Dasselbe  Kaninchen,  das  rum  vorigen  Versuche 
gedient  haUe,  erhielt  nach  einer  Pause  von  einigen  Tagen  0,111  gr. 
Skatol  ^  etwas  mehr,  als  der  Skatolcarbonsäure  entspricht  —  in  den 
Magen.  (Das  Skatol  wurde  in  3  cbcm.  Alkohol  gelöst  und  mit  ver- 
dünnter warmer  Lösung  von  Gummi  arabicum  auf  40  cbcm.  gebracht. 
Das  Skatol  konnte  so  im  Zustande  sehr  feiner  Vertheilung  eingeführt 
werden.)  Der  Harn  der  nächsten  48  Stunden  wurde  gesammelt.  Der- 
selbe zeigte  in  der  That  fast  genau  dieselben  Reactionen,  nur  die  Reac- 
tion mit  Eisenchlorid  +  Salzsäure  blieb  zweifelhaft.  Die  weitere  Ver- 
arbeitung des  Harns  genau  nach  demselben  Verfahren  ergab  nun  aber 
bald  einen  sehr  wesentUchen  Unterschied:  Beim  Schütteln  der  äthe- 
rischen Lösung  mit  Natriumcarbonatlösung  ging  die  fragliche  Substanz 
nur  spurenweise  in  die  wässerige  alkalische  Lösung  über.  Dieselbe 
leigte  nur  ganz  schwache  Andeutung  von  Reactionen.  Dagegen  behielt 
der  Aetherauszug  die  Eigenschaft,  sich  mit  salpetriger  Säure  violett 
zu  färben.  Ich  will  hier  nicht  die  Frage  discutiren,  oh  das  beschriebene 
Verhalten  des  Aetherauszuges  von  Skatoxylschwefelsäure  abhängen  kann 
—  nach  Analogie  mit  der  Indoxylschwefelsäure  wäre  ja  eine  leichte 
Zersetzlichkeit  der  freien  Säure  anzunehmen  —  oder  ob  die  übrigens 
schwache  Reaction  des  Aetherauszuges  von  anderen  Umsetzungsprodukten 
des  Skatols  abhängt,  es  genügt  mir,  dieses  verschiedene  Verhalten  der 
beiden  Harne  zu  constatiren,  als  ein  Mittel,  die  Skatolcarbonsäure  von 
den  Substanzen  zu  unterscheiden,  welche  nach  Einverleibung  von  Skatol 
im  Harn  auftreten.  Von  einer  Verwechselung  dieser  Substanzen  mit 
Skatolcarbonsäure  kann  demnach  nicht  die  Rede  sein. 


1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  IV,  S.  414. 
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Es  wurden  nunmehr  noch  einige  Versuche  angestellt, 
welche  darauf  abzielten,  folgende  Punkte  festzustell^i: 

1.  Welche  Quantität  Skatolcarbonsäure  im  Harn  nach  dem 
Zusatz  nachweisbar  ist. 

2.  Wie  gross   die  Menge   der    in  den  Magen  eingeführten 
Säure  sein  müsse,  damit  sie  im  Harn  nachweisbar  sei,  und 

3.  Wieviel  imgefahr  von  den  eingeführten  kleinen  Quantitäten 
im  Harn  erscheint. 

Versuch  IV.  Kaninchen  von  2400  gr.  KartofiFelfütterung.  Ein- 
spritzung von  40  cbcm.  Wasser  pro  Tag. 

Der  in  24  Stunden  entleerte  Harn  (Nonnalharn)  wurde  auf  Skatol- 
carbonsäure untersucht,  dem  Harn  der  nächsten  M  Stunden  wurde 
0,05  gr.  Skatolcarbonsäure  zugesetzt  (GontroUham),  endlich  erhält  das 
Kaninchen  0,05  gr.  Skatolcarbonsäure  in  den  Magen,  der  Harn  der  nächsten 
24  Stunden  wurde  gesammelt  und  untersucht,  Versuchsharn  A,  ebenso 
der  Harn  der  zweitnächsten  24  Stunden,  Versuchsharn  B. 

Die  Verarbeitung  der  einzelnen  Harne  geschah  in  durchaus  gleich- 
massiger  Weise.  Der  Harn  wurde  auf  dem  Wasserbade  eingedampft, 
mit  100  cbcm.  absolutem  Alkohol  gefällt,  mit  75  cbcm.  nachgewaschen, 
die  alkoholischen  Auszüge  verdunstet,  in  Wasser  gelöst  zu  40  cbcm., 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1 : 5)  auf  50  cbcm.  gebracht,  dann  3  mal 
mit  je  75  cbcm.  Aelher  geschüttelt,  die  vereinigten  Aetherauszüge  mit 
einem  Gemisch  von  45  cbcm.  Wasser  und  5  cbcm.  Natriumcarbonat- 
lösung  anhaltend  durchgeschüttelt,  die  alkalische  Lösung,  durch  Erwärmen 
auf  dem  Wasserbade  vom  gelösten  Aether  befreit  und  auf  50  cbcm. 
ergänzt,  diente  zur  Anstellung  der  Reactionen.  Das  Ergebniss  war 
folgendes : 

1.  Nonnalharn:  mit  NaOs  und  Gl  OH  keine  merkliche  Reaction.  Die 
Eisenchloridreaction  ergiebt  eine  unverkennbare  Rothfarbung  und  beim 
Erkalten  Trübung.  Beim  Durchschütteln  der  Probe  mit  Essigäther 
behält  die  wässerige  Lösung  ihre  zarte  Rosafärbung,  die  Färbung 
wird  sogar  reiner,  der  Essigäther  nimmt  eine  gelbliche  Farbe  an. 

2.  ControUham :  Alle  Reactionen  fallen  sehr  intensiv  aus,  kaum  merk- 
lich schwächer,  als  bei  einer  Lösung  von  1 :  1000,  welchem  Gehalt 
die  alkalische  Lösung  entsprechen  würde  unter  der  Voraussetzung, 
dass  kein  Verlust  bei  der  Bearbeitung  stattgefunden  hätte.  Beim 
Schütteln  der  Eisenchloridprobe  mit  Essigäther  tritt  rother  Farbstoff 
in  den  Essigäther  über,  dieses  geschah  nicht  mehr,  als  die  Lösung 
vor  Anstellung  der  Reaction  auf  ijio  verdünnt  wurde,  entsprechend 
dem  Verhalten  der  Skatolcarbonsäure  selbst. 
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3.  Versuchsharn  A :  Die  Lösung  giebt  starke  Reactionen,  jedoch  unver- 
kennbar schwächer,  wie  die  aus  dem  ControUham  dargestellte.  Die 
Reactionen  wurden  etwa  gleich,  als  der  GontroUharn  auf  i|2  bis  ^fs 
verdünnt  wurde. 

4.  Versuchsharn  B:  Auch  dieser  Harn  giebt  noch  starke  Reactionen, 
jedoch  schwächer  als  Versuchsharn  A. 

Versuch  V.  Kaninchen  von  2700  gr.  Körpergewicht,  KartoflTel- 
fütterung.  Die  Versuchsanordnung  war  eine  ähnliche  wie  im  Versuch  iV, 
alle  Harne  entsprachen  jedoch  2tägigen  Perioden.  Die  Quantität  der 
dem  Harn  von  zwei  Tagen  zugesetzten  Skatolcarbonsäure  betrug  dieses 
Mal  nur  0,01  gr.,  ebenso  erhielt  das  Thier  nur  0,01  gr.  in  den  Magen. 
Die  Harne,  die  untersucht  wurden,  waren  also: 
1.  Normalharn  von  zwei  Tagen. 

%  GontroUharn  von  zwei  Tagen  mit  0,01  gr.  Skatolcarbonsäure   ver- 
setzt. 
3.  Versuchsharn   von   zwei   Tagen   nach   einmaliger   Einführung   von 
0,01  gr.  Skatolcarbonsäure. 

Die  Verarbeitung  der  Harne  war  genau,  wie  bei  dem  vorigen 
Versuche*  Die  aus  den  einzelnen  Hamen  dargestellten  Lösungen  von 
je  50  ehem.  zeigten  folgende  Reactionen : 

1.  Normalharn:  Schwache  Andeutung  von  Eisenchloridreaction,  die 
anderen  Reactionen  negativ. 

2.  Controllharn :  Starke  Reactionen  (die  Goncentration  der  Lösung 
entspricht  1:5000;  die  Goncentration  im  Harn  selbst  ungefähr 
1:20000). 

3.  Versuchsharn:  Alle  Reactionen  gelingen  in  durchaus  prägnanter 
Weise,  aber  andererseits  entschieden  schwächer,  wie  bei  dem  GontroU- 
harn. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  folgt  also,  dass  ein  gewisser 
Antheil  der  in  den  Körper  eingeführten  Skatolcarbonsäure 
wohl  verschwindet,  dass  aber  noch  sehr  kleine  Quanti- 
täten Säure  sich  mit  aller  Bestimmtheit  wieder- 
finden lassen.  Die  Leichtigkeit,  mit  der  dieses  gelingt, 
ist  hl  der  That  höchst  bemerkenswerth.  Man  kann  sogap 
in  der  Dosis  noch  weiter  heruntergehen,  selbst  nach  Ein- 
fuhrung von  2,5  mllgr.  in  den  Magen  gab  der  Harn  die 
angegebenen  Reactionen,  als  die  erhaltenen  50  cbcm.  der 
alkalischen  Lösung  durch  Eindampfen  auf  15  cbcm.  gebracht 
waren. 
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Man  kann  danach  erwarten,  dass  falls  sich  überhaupt 
Skatolcarbonsäure  im  Körper  bildet,  diese  im  Harn  nach- 
weisbar sein  muss*). 

In  der  That  gelingt  es  auch  leicht,  aus  mensch- 
lichem Harn  klare,  sauer  reagirende  Lösungen 
herzustellen,  welche  die  Reactionen  in  schönster 
Weise  geben:  auch  das  Verhalten  der  gebildeten  Farb- 
stoflflösungen  zu  Lösungsmitteln  ist  genau  dasselbe.  Einige 
Liter  Harn  (vom  specif.  Gew.  1017 — 1020)  wurden  einge- 
dampft, mit  absolutem  Alkohol  ausgezogen,  der  Auszug  ver- 
dunstet, mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert,  mit  Aether 
extrahirt.  Die  Aetherlösung  mit  Natriumcarbonatlösung  ge- 
schüttelt, diese  Lösung  verdunstet,  mit  absolutem  Alkohol 
ausgezogen,  der  Auszug  verdunstet,  und  nochmals  mit  abso- 
lutem Alkohol  ausgezogen,  der  filtrirte  Auszug  (ca.  100  cbcra.) 
mit  dem  gleichen  Volum  Aether  versetzt,  vom  Niederschlag 
abgegossen  und  verdunstet.  Der  Rückstand  direkt  mit  Salz- 
säure Übergossen  und  der  entstandene  Brei  mit  Aether  extra- 
hirt. Der  Aetherauszug  verdunstet,  mit  heissem  Wasser 
extrahirt,  nach  dem  Abkühlen  filtrirt,  nochmals  verdunstet 
nnd  wieder  mit  Wasser  aufgenommen :  die  so  erhaltend  klare 
Lösung  wurde  zu  den  Reactionen  benutzt.  Das  Vorkommen 
von  Skatolcarbonsäure  als  normaler  Harnbestandtheil  wird 
dadurch  sehr  wahrscheinlich,  indessen  ist  die  Beweiskraft 
der  Reactionen  offenbar  nicht  dieselbe,  wie  für  faulende 
Flüssigkeiten  oder  nach  Einführung  der  Substanz  in  den 
Magen:  in  diesem  Fall  bleibt  für  den  bestimmten  Nach- 
weis doch  die  Darstellung  der  Skatolcarbonsäure  in  Substanz 
sehr  wünschenswerth.  Diesen  Nachweis  zu  erbringen,  muss 
späteren    Untersuchungen    vorbehalten    bleiben.     Die   Aus- 

1)  Ich  wiU  nicht  versäumen  zu  erwähnen,  dass  Bau  mann  bereits 
eine  vielleicht  hierher  gehörige  Angabe  gemacht  hat.  Nach  ihm  werden 
die  Oxysäuren  des  Harns  von  öligen,  in  Wasser  sehr  schwer  löslichen, 
stickstoffhaltigen  Säuren  begleitet,  welche  bei  der  Fäulniss  mit  Cloaken- 
schlamm  Skatol  liefern  —  dieses  würde  freilich  mit  Skatolcarbonsäure 
nicht  übereinstimmen  —  und  eine  dem  Indol  ähnliche  Reaction  mit 
rauchender  Salpetersäure  zeigen.  Berichte  der  deutschen  chemischen 
Gesellschaft,  Bd.  XUI,  S.  284. 
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sichten  sind  nicht  eben  günstig,  wenn  man  sich  erinnert, 
wie  ausserordentlich  empfindlich  die  Reactionen  auf  Skatol- 
carboDsäure  sind.  Ist  die  fragliche  Substanz  in  der  That 
Skatolcarbonsäüre,  so  lässt  sich  auch  ein  vermehrter  Gehalt 
des  Harns  von  der  Säure  im  Falle  von  Ileus,  Peritonitis  etc. 
mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  vorhersagen.  Auch  die  Unter- 
suchungen des  Darminhaltes,  der  Faeces,  zersetzter  patholo- 
gischer Flüssigkeiten  etc.  auf  Skatolcarbonsäüre  muss  späteren 
Untersuchungen  vorbehalten  bleiben. 


Zeitschrift  t&x  physiologische  Chemie  IX. 


lieber  die  Wirkung  des  Phenylhydrazins  auf  den  Organismus. 

Von 

Georg  Hoppe-Seyler. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  16.  August  1884.) 


Vor  Kurzem  hat  Emil  Fischer^)  Untersuchungen  über 
die  Verbindungen,  die  das  Phenylhydrazin  mit  Aldehyden 
und  Ketonen  eingeht,  veröffentlicht.  Von  besonderem  Inter- 
esse für  die  Physiologie  sind  die  Verbindungen  mit  den 
Kohlehydraten,  schwer  lösliche,  daher  leicht  zu  isolirende 
Körper.  Es  lag  nun  nahe  zu  untersuchen,  wie  sich  das 
Phenylhydrazin  im  thierischen  Organismus  verhalte,  wo  ihm 
ja  derartige  Substanzen  in  Menge  zu  Gebote  stehen.  Viel- 
leicht war  es  so  möglich,  auf  die  Entstehungsweise  vieler 
Ausscheidungsprodukte,  welche  jetzt  im  Vordergrund  des 
Interesses  stehen,  einiges  Licht  zu  werfen.  Wenn  in  dieser 
Beziehung  bis  jetzt  die  Resultate  nicht  den  gehegten  Erwar- 
tungen entsprachen,  so  ergaben  sich  bei  den  angestellten 
Versuchen  doch  Thatsachen,  welche  der  Veröffentlichung 
wohl  werth  sein  mögen. 

Versuch  I.  Zunächst  gab  ich  einem  mittelgrossen  Kaninchen 
1  gr.  der  reinen  Substanz  mit  der  Schlundsonde  in  den  Magen.  Nach 
vier  Stunden  war  das  Thier  todt,  ohne  charakteristische  Alterationen 
des  Allgemeinbefindens  gezeigt  zu  haben.  Bei  der  bald  nach  dem  Tode 
ausgeführten  Section  fiel  mir  sogleich  die  schwärzlich-braune  Färbung 
der  Organe,  namentlich  der  Lungen,  auf;  die  venösen  Gefässe  waren 
mit  schwarz-braunen  Gerinnseln  erfüllt,  das  wenige,  noch  flüssige  Blut, 
gerann  sogleich  im  Glase  zu  einer  braunen  Gallerte.  Mit  Wasser  ge- 
schüttelt, zeigte  die  Lösung  die  Absorptionsstreifen  des  Oxyhämoglobins 
noch,  dabei  diffuse  Verdunkelung  von  Grün  und  Blau,  aber  keinen 
Absorplionsstreifen  im  Roth,  Methämoglobin  war  also  nicht  in  nach- 

0  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XVII, 
S.  572  ff. 
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weisbaren  Spuren  vorhanden.  Die  Nieren  waren  stark  geschwollen,  der 
Durchnitt  schwarz-braun  gefärbt  mit  radiären,  blutigen  Streifen.  Mikros- 
kopisch waren  die  Hamkanälchen  z.  Th.  mit  Blutkörperchen  gefüllt  zu 
sehen.  Es  zeigte  sich  also  eine  Veränderung  des  Blutes,  wie  sie  ähn- 
lich vom  Hydroxylamini)  beschrieben  ist,  nnd  deren  Folgen. 

Versuch  II.  Es  wurde  nun  einem  Kaninchen  0,5  cbcm.  Phenyl- 
hydrazin am  Morgen  unter  die  Haut  gespritzt.  Die  Substanz  wurde  nur 
sehr  langsam  resorbirt,  da  sie  ja  nur  schwer  in  Wasser  löslich  ist.  In 
der  darauffolgenden  Nacht  starb  das  Thier,  und  es  zeigten  sich  bei  der 
Section  im  Wesentlichen  dieselben  Verhältnisse,  wie  in  Versuch  I. ;  in 
der  Nähe  der  Injektionsstelle  waren  die  Hautvenen  mit  braunen,  kröm- 
iichen  Massen  gefüllt,  ein  Theil  der  Substanz  war  noch  im  Unterhaut- 
zellgewebe nachzuweisen. 

Da  das  Phenylhydrazin  stark  alkalisch  reagirt,  so  war  es  möglich, 
dass  seine  Wirkung  auf  das  Blut  wesentlich  auf  dieser  Eigenschaft  be- 
ruhte. Ich  stellte  mir  daher  nach  der  von  E.  Fischer^)  beschriebenen 
Methode  das  reine  salzsaure  Salz  dar ;  dasselbe  krystallisirte  in  glänzenden, 
weissen  Blättchen  und  war  in  Wasser  sehr  leicht  mit  neutraler  Reaction 
löslich. 

Versuch  III.  Von  einer  öprocentigen  Lösung  wurde  einem 
mittelgrossen  Kaninchen  1  cbcm.  =  0,05  gr.  der  Substanz  unter  die 
Haut  gespritzt.  Der  am  nächsten  Morgen  vorgefundene  Harn  war  trüb, 
braun  gefärbt,  alkalisch,  zeigte  die  Oxyhämoglobinstreifen,  aber  keinen 
Absorptionsstreifen  im  Roth.  Im  Sediment  waren  rothe  Blutkörperchen 
und  einige  mit  Blut  gefüllte  Harncylinder  zu  constatiren.  Alkalische 
Kupfersulfatlösung  reducirte  der  Harn  nicht.  Auch  an  den  nächsten 
zwei  Tagen  enthielt  der  Harn  noch  Blut  und  reducirte  ausserdem,  nach- 
dem das  Eiweiss  entfernt  war,  stark  alkalische  Kupfersulfatlösung  beim 
Erwärmen.  Dabei  war  ziemlich  viel  Phenol  vorhanden,  ohne  dass  die 
Menge  der  Aetherschwefelsäuren  eine  abnorm  grosse  gewesen  wäre. 
Eine  Drehung  der  Polarisationsebene  war  nicht  zu  constatiren.  Dann 
kehrte  der  Urin  allmählich  zur  Norm  zurück.  Eine  zweite  Injektion  von 
1  cbcm.  der  Lösung  =  0,05  gr.  der  Substanz  hatte  jedoch  den  Tod  des 
Thieres  zur  Folge.  Die  Herzhöhle  und  die  grossen  Venen  waren  wieder 
mit  grossen,  schwarz-braunen  Gerinnseln  erfüllt,  obwohl  das  Thier  noch 
warm  war;  die  Gefässe  der  Umgebung  der  zweiten  lujectionsstelle  waren 
mit  bräunlichen  Massen  gefüllt,  die  ältere  Injectionsstelle  war  als  brauner 
Fleck  unter  der  Cutis  noch  sichtbar.  Im  Uebrigen  waren  die  Verhält- 
nisse dieselben,  wie  sie  in  Versuch  I  beschrieben  sind. 

Versuch  IV.  Einem  Kaninchen  von  annähernd  derselben  Grösse 
wurde  1  cbcm.  einer  2,5proc.  Lösung  =  0,025  gr.  der  Substanz   unter 

1)  Vgl.  Raimondi  und  Bertoni:  Gazz.  chim.  ital.  1882,  S.  199. 

2)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XVll,  S.  573. 
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die  Haut  injicirt.    Daraufhin  Hess  sich  im  Urin  keine  wesentliche  Ver- 
änderung nachweisen. 

Versuch  V.  Ich  untersuchte  nun  die  Wirkung  des  salzsauren 
Phenylhydrazins  vom  Magen  aus.  Es  wurde  einem  Kaninchen  0,1  gr» 
mit  der  Schlundsonde  gegeben,  ohne  dass  in  den  nächsten  Tagen  eine 
nachweisbare  Wirkung  sich  gezeigt  hätte.  Es  wurde  ihm  0,2  gr.  ge- 
geben. Daraufhin  reducirte  der  Harn  am  nächsten  Tage  ziemlich  stark 
alkahsche  Kupfersulfatlösung,  Blut  oder  Eiweiss  traten  jedoch  nicht  darin 
auf.  Als  dem  Thier  aber  0,5  gr.  eingefahrt  wurden,  starb  es  in  der 
folgenden  Nacht  und  bei  der  Section  fanden  sich  dieselben  Verände- 
rungen, wie  in  den  früheren  Versuchen;  die  Magenvenen  waren  mit 
bräunlichen  Massen  gefüllt;  der  in  der  Blase  vorhandene  Urin  enthielt 
Blut,  reducirte  jedoch  nicht  stark. 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  ging  hervor,  dass  die 
Wirkung  des  Phenylhydrazins  auf  den  Organismus  im  Wesent- 
lichen auf  einer  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  beruht.  Es 
musste  daher  das  Verhalten  des  Phenylhydrazins,  bezw.  das 
seines  salzsauren  Salzes  den  Blutfarbstoffen  gegenüber  unter- 
sucht werden. 

Mit  1  procentiger  Kochsalzlösung  gefällte  Blutkörperchen 
wurden  in  so  viel  Wasser  gelöst,  dass  die  Oxyhämoglobin- 
streifen  gerade  bequem  zu  unterscheiden  waren.  Wurde  eine 
derartige  Lösung  mit  etwas  Phenylhydrazin  im  Reagirrohr 
geschüttelt,  so  zeigte  sich  schnell  eine  braune  Färbung  der 
Lösung,  und  die  Oxyhämoglobinstrcifen  verschwanden;  das 
Spectrum  enthielt  keine  scharfen  Absorptionsstreifen  mehr, 
sondern  nur  eine  diffuse  Verdunkelung  von  Grün  und  Blau. 

Eine  Blutkörperchenlösung  von  der  angegebenen  Ver- 
dünnung wurde  ferner  im  oben  geschlossenen  Rohre  ohne 
Luft  über  Quecksilber  aufgestellt  und  der  Fäubiiss  überlassen, 
bis  die  Oxyhämoglobinstreifen  vollständig  verschwunden 
waren,  nur  noch  Hämoglobin  vorhanden  war.  Dann  wurde 
etwas  Phenylhydrazin  mit  der  Pipette  eingelassen.  An  der 
Berührungsstelle  bildete  sich  allmählich  ein  rother  Nieder- 
schlag, während  zugleich  die  nächsten  Theile  der  Lösung 
eine  purpurrothe  Färbung  annahmen.  Spektroskopisch  waren 
daselbst  deutlich  die  Absorptionsstreifen  des  Hämochromogens 
wahrzunehmen.  Diese  Färbung  verlor  sich  im  Verlauf  einiger 
Tage,  es  trat  Entfärbung  dieser  Theile  ein,  während  weiter 
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oben  im  Rohr  das  Hämoglobin  unverändert  blieb.  Es  wurde 
nuH  etwas  Luft  eingeblasen.  Bald  färbten  sich  die  an  den 
Luftraum  grenzenden  Theile  braun  und  allmählich  verbreitete 
sich  diese  Färbung  nach  unten,  ohne  dass  Methämoglobin 
in  nachweisbarer  Menge  aufgetreten  wäre.  Das  Spektrum 
zeigte  nur  diffuse  Verdunkelung  von  Grün  und  Blau,  Oxy- 
liämoglobin  bildete  sich  nirgends. 

Auch  eine  neutral  reagirende  Lösung  des  salzsauern 
Phenylhydrazins,  mit  Blutkörperchenlösung  geschüttelt,  ergab 
die  beschriebene  Braunfarbung  der  Lösung.  Bei  Anwendung 
einer  so  concentrirten  Blutlösung,  dass  beim  Durchsehen  mit 
dem  Spektroskop  nur  gerade  das  Roth  noch  gesehen  werden 
konnte,  zeigte  sich,  als  sie  mit  etwas  wässeriger  Lösung  von 
salzsaurem  Phenylhydrazin  versetzt  wurde,  schwach,  aber 
deutlich  der  Methämoglobinstreifen  im  Roth,  der  beim  Um- 
schütteln jedoch  alsbald  verschwand.  Die  braun  gewordene 
Lösung  wurde  mit  schwefelsäurehaltigem  Alkohol  versetzt 
und  erwärmt,  dann  filtrirt.  Das  Filtrat  zeigte  nicht  die 
Absorptionsstreifen  des  Hämatins.  Es  mussten  also  noch 
unbekannte  Körper,  Zersetzungsprodukte  des  Oxyhämoglobins 
auftreten. 

Eine  verdünnte  Blutkörperchenlösung  wurde,  im  oben 
geschlossenen  Rohr  über  Quecksilber  aufgestellt,  faulen  ge- 
lassen, bis  nur  noch  Hämoglobin  darin  zu  constatiren  war. 
Dann  wurde  etwas  vorher  ausgekochte  Lösung  von  salz- 
saurem Phenylhydrazin  eingelassen.  Es  zeigte  sich  keine 
Veränderung  des  Hämoglobins  in  den  nächsten  Tagen;  sowie 
jedoch  Luft  eingeblasen  wurde,  trat  Bräunung  ein,  welche 
von  dem  Lufträume  sich  allmählich  nach  unten  verbreitete 
und  nur  allgemeine  Verdunkelung  von  Grün  und  Blau  im 
spektroskopischen  Bilde  erzeugte. 

Eine  Lösung  von  Blutkörperchen,  welche  nur  Oxy- 
hämoglobin  enthielt,  wurde  auch  über  Quecksilber  abge- 
schlossen aufgestellt  und  etwas  Lösung  von  salzsaurem 
Phenylhydrazin  unten  eingelassen.  Bald  war  unten  die  Blut- 
lösung gebräunt  und  zeigte  die  diflfuse  Verdunkelung  von 
Grün  und  Blau,  darüber  kam  eine  Schicht,  die  nur  Hämo- 
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globin  enthielt,  und  zu  oberst  waren  die  Oxyhämoglobin- 
streifen  noch  erhalten.  Die  Bildung  des  Hämoglobins  ist 
wohl  so  zu  erklären,  dass  zur  Erzeugung  des  braunen  Färb* 
Stoffs  mehr  Sauerstoff  nöthig  ist,  als  das  Oxyhämoglobin 
enthält,  so  dass  derselbe  nach  weiterem  Oxyhämoglobin  ent- 
zogen werden  muss,  worauf  sich  aus  diesem  Hämoglobin 
entwickelt.  Denn  Zwischenprodukt  kann  das  Hämoglobin 
nach  dem  vorausgehenden  Versuche  nicht  sein,  da  ohne 
Sauerstoff  aus  ihm  der  braune  Farbstoff  von  dem  salzsauren 
Phenylhydrazin  nicht  gebildet  werden  kann. 

Um  das  braune  Zersetzungsprodukt  des  Oxyhämoglobins 
näher  zu  untersuchen,  wurden  frischgesenkte  Blutkörperchen 
in  möglichst  wenig  Wasser  gelöst  und  mit  einer  Lösung  von 
salzsaurem  Phenylhydrazin  so  lange  in  einer  Schale  unter 
häufigem  Umrühren  versetzt,  bis  im  Reagirrohr  bei  ent- 
sprechender Verdünnung  keine  Oxyhämoglobinstreifon  mehr 
wahrzunehmen  waren.  Dabei  zeigte  sich,  dass,  nachdem  das 
Oxyhämoglobin  verschwunden  war,  die  Masse,  die  allmählich 
breiartig  wurde  und  sauer  reagirte,  sich  in  Wasser  nicht 
mehr  vollständig  löste  und  beim  Umschütteln  mit  Wasser 
einen  schwachen  Absorptionsstreifen  im  Grüngelb  wahr- 
nehmen liess.  Dagegen  löste  sich  die  Masse,  mit  dem  zehn- 
fachen Volumen  Alkohol  versetzt,  darin  vollständig.  Diese 
Lösung  hatte  roth-braune  Farbe  und  zeigte  einen  scharfen, 
dunkeln  Absorptionsstreifen  hinter  D  und  zwar  etwas  hinter 
der  Stelle  des  näher  an  D  liegenden  Oxyhämoglobinstreifens, 
ausserdem  war  Grün  und  Blau  diffus  verdunkelt.  Aether- 
Zusatz  bewirkte  keine  Fällung  des  Farbstoffs,  ebensowenig 
Ammoniak,  Schwefelsäure,  neutrales  und  basisches  Bleiacetat. 
Dagegen  gab  Qucksilberchlorid  eine  Trübung,  wohl  eine  Ver- 
bindung mit  überschüssigem,  salzsauren  Phenylhydrazin. 

Die  alkoholische  Lösung  des  Farbstoffs  auf  dem  Wasser- 
bade verdunstet,  hinterlässt  einen  dunkel-grünen  Körper. 
Derselbe  ist  in  angesäuertem  Alkohol  ziemlich  leicht,  in  ange- 
säuertem Wasser  schwerer,  sonst  nicht  löslich.  Spektros- 
kopisch ist  nur  allgemeine  Verdunkelung  von  Grün  und  Blau 
zu  sehen,  der  Absorptionsstreif  hinter  D  ist  verschwunden. 
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Versetzt  man  den  möglichst  durch  Waschen  mit  Wasser  von 
überschüssigem,  salzsauren  Phenylhydrazin  befreiten  grünen 
Farbstoff  mit  etwas  concentrirter  Salpetersäure,  so  entsteht 
eine  rothe  Lösung,  welche  aber  keine  charakteristischen 
spektroskopischen  Eigenschaften  besitzt.  Eine  ähnliche  Farbe 
gibt  auch  das  salzsaure  Phenylhydrazin  mit  concentrirter 
Salpetersäure;  da  jedoch  der  grüne  Farbstoff  mit  Wasser 
öfters  gewaschen  war^  konnte  die  Rothfarbung  von  über- 
schüssigem salzsauren  Phenylhydrazin  nicht  wohl  herrühren. 
Der  roth-braune  Farbstoff  geht  in  alkoholischer  Lösung  beim 
Stehen  an  der  Luft  sowohl,  wie  über  Quecksilber  abge- 
schlossen, in  einigen  Stunden  in  den  grünen  Farbstoff  über, 
es  ist  daher  schwer  mit  ihm  zu  operiren. 

Aus  den  mitgetheilten  Versuchen  geht  also  hervor,  dass 
sowohl  das  reine  Phenylhyraziu,  als  seine  salzsaure  Verbin- 
dung Thiere  in  ziemlich  geringer  Dosis  tödtet  unter  den 
Erscheinungen  einer  weitgehenden  Blutzersetzung  mit  con- 
secutiver  Hämaturie.  Das  Gift  wirkt  stärker  unter  die  Haut 
injicirt,  als  vom  Magen  aus.  Es  genügen  0,05  gr.  salzsaures 
Phenylhydrazin  unter  die  Haut  injicirt,  0,5  gr.  vom  Magen 
aus,  um  ein  mittelgrosses  Kaninchen  zu  tödten. 

Die  Wirkung  auf  das  Blut  tritt  nur  bei  Anwesenheit 
von  Sauerstoff  in  demselben  auf  und  besteht  in  der  Bildung 
eines  charakteristischen,  bisher  nicht  bekannten  Farbstoffs 
mit  scharfem  Absorptionsstreifen,  der  jedoch  sehr  leicht  in 
eine  andere,  nicht  durch  scharfe  Absorption  des  Spektrums 
gekennzeichnete  Substanz  übergeht.  Das  reine  Phenylhydrazin 
wirkt  vermöge  seiner  alkalischen  Eigenschaft  anders,  als  das 
neutrale  salzsaure  Salz,  indem  es  aus  Hämoglobin  bei  Aus- 
schluss von  Sauerstoff  Hämochromogen  bildet. 

Weitere  Versuche  werden  wohl  noch  mehr  Licht  auf 
diese  Verhältnisse  werfen;  besonders  möchte  ich  noch  die 
Wirkung  von  Verbindungen  des  Phenylhydrazins  mit  Alde- 
hyden etc.  untersuchen.  Doch  schienen  mir  die  bis  jetzt 
erzielten  Resulte  wichtig  genug,  um  sie  jetzt  schon  zu  ver- 
öfifentlichen. 


Neues  Verfahren  zur  Ausmittelung  des  Strychnins,  sowie  einiger 
anderer  Alkaloide  in  Vergiftungsfällen. 

Von 

Dr.  Th.  Chandelon. 


(Der  Bedaktion  zagegangen  am  1.  August  1884.) 


Wenn  es  sich  in  einer  gerichtlich-chemischen  Unter- 
suchung darum  handelt,  die  Gegenwart  von  Strychnin  nach- 
zuweisen, so  bedient  man  sich  gewöhnlich  des  Verfahrens, 
welches  Stas  für  die  Ausmittelung  der  Alcaloide  angegeben  hat. 

Ohne  dass  Dragendorff  die  Genauigkeit  dieser  Me- 
thode bestreiten  will,  bemerkt  er,  dass  der  nothwendige 
Gebrauch  von  viel  Aether  bei  dieser  Methode  doch  sehr 
unangenehm  sei.  In  seinem  Buche :  Die  gerichtlich-chemische 
Ermittelung  von  Giften  (2.  Aufl.  1876)  sagt  er  Seite  157: 
«Für  die  Anwendung  dieser  Methode  ist  es  beachtenswerth, 
dass  Strychnin,  namentUch  wenn  es  aus  der  amorphen  in 
krystallinische  Modifikation  übergegangen  ist,  nicht  sehr  lös- 
lich in  Aether  ist  und  dass  man  desshalb  grössere  Mengen 
Aether  anwenden  muss,  wenn  man  sicher  sein  will,  alles 
Strychnin  zu  gewinnen».  Desshalb  räth  dieser  Chemiker, 
anstatt  des  Aethers  Benzin  zu  nehmen.  Aus  demselben 
Grunde  ziehen  andere  Autoren  entweder  Amylalkohol  oder 
Chloroform  vor.  Das  letztere  von  diesen  Lösungsmitteln 
löst  Strychnin  am  besten.  Beim  Schütteln  von  alkalischen 
wässerigen  Lösungen  organischer  Substanzen  mit  Chloroform 
erhält  man  aber  unglücklicherweise  sehr  häufig  ausserordent- 
lich zähe  emulsionsartige  Massen,  welche  sich  auch  durch 
Hinzufügen  von  Alkohol  nicht  immer  in  zwei  scharf  abge- 
grenzte Schichten  trennen  lassen.    Wer  sich  öfter  mit  toxi- 
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kologischen  Arbeiten  beschäftigt  hat,  kennt  dieses  unangenehme 
Ereigniss,  das  so  gut  wie  sicher  eintritt,  wenn  die  Lösung  zu 
alkalisch  ist,  sei  es  durch  einen  Ueberschuss  von  Kali  oder 
von  Natron  oder  besonders  von  Ammoniak. 

Um  diese  Schwierigkeit  der  Trennung  zu  überwinden, 
ziehe  ich  es  vor,  nicht  die  alkalische  Lösung  sogleich  mit 
dem  Chloroform  zu  behandeln,  sondern  diese  durch  Abdampfen 
einzuengen,  und  dann  mit  gutem  Gyps  zu  vermengen  in  dem 
Verhältniss,  dass  sie  nach  einiger  Zeit  fest  wird.  Nach  dem 
Pulverisiren  lässt  sich  die«ie  Masse  dann  sehr  leicht  durch 
Chloroform  ausziehen.  So  erhält  man  eine  vollständig  wasser- 
freie Lösung  von  Strychnin  in  Chloroform,  aus  der  man  durch 
Zusatz  einer  ätherischen  Oxalsäurelösung  das  Alkaloid  als 
kr)^stallinisches  Oxalat  vollständig  ausfallen  kann. 

Diese  Betrachtungen  führten  mich  zu  einem  Verfahren, 
mit  welchem  es  mir  gelungen  ist,  aus  Organen  von  Thieren, 
die  mit  kleinen  Gaben  vergiftet  waren,  das  Strychnin  dar- 
zustellen. Im  Folgenden  gebe  ich  eine  ausfuhrliche  Beschrei- 
bung der  Methode,  welcher  ich  einige  Untersuchungen  an- 
fügen werde,  die  ich  unternommen  habe,  theils  um  mich 
über  die  mehr  oder  weniger  grosse  Genauigkeit  des  Verfahrens 
zu  unterrichten,  theils  um  zu  erforschen,  ob  es  sich  auch 
auf  die  Ermittelung  anderer  Alkaloide  ausdehnen  lasse. 

Die  Eingeweide  werden  fein  zerkackt  imd  mit  einem 
gleichen  Gewicht  gut  entwässerten  Gypses^)  vermengt.  Diese 
Mischung  verreibt  man  in  einem  Mörser  bis  man  eine  gleich- 
massige  Masse  erhält,  die  nach  4—5  Stunden  so  fest  ist, 
dass  sie  in  kleine  Stücke  getheilt  werden  kann.  Diese  werden 
dann  in  flachen  Schalen  entweder  auf  dem  Wasserbade  oder 
in  einem  Trockenschrank  bei  70 '  etwa  getrocknet.  Wenn 
die  Stücke  vollständig  trocken  sind,  werden  sie  pulverisirt, 
das  Pulver  wird  mit  90  %  Alkohol,  dem  etwas  Weinsäure 
zugesetzt  war,  ausgekocht.  Auf  100  gr.  frisch  gewogener 
organischer  Substanz  gebe  ich  1  gr.  krystallisirte  Weinsäure. 


1)  Ich  bediene  mich  des  käuflichen  Kalksulf  als,  das  ich  zur  Ent- 
wässerung so  lange  in  einem  Strom  trockener  Luft  bei  180^  halte,  bis 
eine  Probe  mit  Wasser  sogleich  fest  wird. 
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Wenn  man  so  eine  Stunde  lang  in  einer  grossen  Koch- 
flasche ani  Rückflusskühler  ausgekocht  hat,  filtrirt  man  und 
wäscht  mit  neuem  heissen  Alkohol  den  Filterrückstand  aus. 
Das  gesammte  Filtrat  unterwirft  man  der  Destillation,  nach- 
dem man  sich  aber  vorher  überzeugt  hat,  dass  die  Reaction 
der  Flüssigkeit  deutlich  sauer  ist,  wenn  letzteres  nicht  der 
Fall  ist,  muss  man  von  Neuem  Weinsäure  hinzusetzen.  So- 
bald die  Hauptmenge  des  Alkohols  abdestillirt  ist,  hört  man 
mit  der  Destillation  auf  und  verjagt  den  Rest  bis  zur  Trocken- 
heit auf  dem  Wasserbade.  Der  Rückstand  wird  mit  wenig 
siedendem  Wasser  aufgenommen,  zur  Ausscheidung  des  Fettes 
wird  erkalten  gelassen,  hierauf  wird  filtrirt.  Das  Filtrat  wird 
bis  zu  einem  Volumen  von  20—25  cbcm.  eingeengt,  dann 
mit  Natronlauge  bis  zur  deutlich  alkalischen  Reaction  ver- 
setzt und  nun  sogleich  in  ein  grosses  Uhrglas  gebracht,  wo 
man  es  mit  Gyps  mischt.  Wenn  die  Masse  fest  geworden 
ist,  wird  sie  pulverisirt,  das  Pulver  im  Schwefelsäureexsiccator 
getrocknet  und  schliesslich  in  einem  Soxlet'schen  Extractions- 
apparat  (grosse  Form)  mit  Chloroform  ausgezogen. 

Das  Chloroform  wird  auf  ein  kleines  Volumen  —  etwa 
10-15  cbcm.—  gebracht  und,  wenn  nöthig,  filtrirt.  Der  Chloro- 
formauszug wird  jetzt  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  ge- 
sättigten Lösung  von  Oxalsäure  in  Aether  versetzt.  Bald 
sieht  man  nun  schöne,  zu  Büscheln  vereinigte  Nadeln  von 
oxalsaurem  Strychnin  sich  ablagern.  Die  Gesammtmenge  des 
Alcaloids  wird  so  niedergeschlagen.  Das  Oxalat  wird  auf 
einem  Filter  gesammelt,  mit  einer  Mischung  aus  gleichen 
Theilen  Aether  und  Chloroform  gewaschen,  getrocknet  und 
endlich  in  so  wenig  als  möglich  Wasser  gelöst.  Auf  Zusatz 
von  Annnoniak  zu  dieser  Lösung  schlägt  sich  das  Strychnin 
nach  und  nach  in  Nadeln  nieder. 

Mit  dieser  Methode  habe  ich  Strychnin  wiedergewinnen 
können : 

1.  Aus  einem,  durch  eine  subcutane  Injektion  von  1  ctgr. 
schwefelsauren  Strychnins  vergifteten  Frosche; 
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2.  Aus  der  Leber  eines  Kaninchens,  das  durch  4  ctgr.  des 
Sulfats  subcutan  getödtet  worden  war; 

3.  Aus  dem  Magen  einer  Katze,  gestorben  nach  Aufnahme 
eines  Fleischklosses,  3  ctgr.  Strychnin  enthaltend. 

Man  kann  folgendermassen  die  durch  dieses  Verfahren 
gegebenen  Vortheile  zusammenfassen: 

1.  Man  erhält  sogleich  eine  alkoholische  Lösung,  die  nur 
wenig  Wasser  enthält  und  desshalb  viel  weniger  fremde 
organische  Substanz  enthält,  als  wenn  sie  direkt  aus 
frischen  Organen  gewonnen  wäre.  Durch  die  Destillation 
gewinnt  man  den  grössten  Theil  des  gebrauchten  Alkohols 
wieder  und  in  einer  Concentration,  dass  die  Rectiflcation 
sehr  leicht  ist. 

2.  Dies  Verfahren  nutzt  die  energische  Extractionskraft  des 
Chloroforms  vollständig  aus;  es  vermeidet  die  unange- 
nehmen Zufälle  der  Ausschüttelmethode  und  liefert  eine 
Ghloroformlösung ,  worin  man  das  Alkaloid  in  Form 
eines  Salzes  von  grosser  Reinheit  niederschlägt. 

Man  könnte  jedoch  diesem  Verfahren  den  Vorwurf 
machen,  zu  lang  zu  sein;  aber  gerade  die  Verrichtungen, 
welche  mehr  Zeit  erfordern,  verlangen  keine  sorgfältige  Ueber- 
wachung  mehr,  sobald  sie  einmal  in  Betrieb  gesetzt  sind; 
und  der  Chemiker  hat  während  dieser  Zeit  Müsse,  sich  mit 
anderen  Arbeiten  zu  beschäftigen. 


Untersuchungen  über  den  Grad  der  Genauigkeit  des 
Verfahrens. 

Für  die  Lösung  dieser  Frage  genügt  es,  eine  gegebene 
Menge  Strychnin  mit  thierischer  Substanz  zu  vermengen  und 
das  wiedergewonnene  Alkaloid  quantitativ  auf  ein  gewogenes 
Filter  zu  bestimmen.  Um  jeden  Verlust  zu  vermeiden,  muss 
man  natürlich  die  grösste  Sorgfalt  auf  das  Auswaschen  des 
unlöslichen  Rückstandes  verwenden;  die  Mörser  mit  neuem 
Gyps  nachspülen  u.  s.  w. 
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Da  jedoch  Strychnin  nicht  vollständig  unlöslich  in 
Wasser  ist,  muss  man  zur  Gewichtsbestimmung  die  Alkaloid- 
menge  hinzuzählen,  welche  im  Wasch wasser  gelöst  sein  muss^). 

Im  Folgenden  gebe  ich  die  Resultate  der  Untersuchungen: 

I. 

Gehacktes  Pferdefleisch 300         gr. 

Krystallsaures  schwefelsaures  Strychnin     .    .    .        0,0451  « 
(0,0387  gr.  reines  Strychnin  enthallend) 

Gewicht  der  wiedererhaltenen  Strychins    .    .    .        0,0226  « 
Auf  100  cbcm.  Wasch  wasser  berechnet      .    .    .        0,015     « 

Summe  .    .    .        0,0376  gr. 
0,0387  gr.  angewandt 
0,0367   «    wiedererhalten 

0.0011  gr.  Verlust. 

IL 

Pferdeleber 203         gr. 

Reines  Strychnin 0,0448  « 

Gewicht  des  wiedererhaltenen  Strychnins  .    .     .        0,027     « 
In  Lösung  (100  cbcm.  Waschwasser)     ....        0,0149  « 

Summe.     .    .        0,0419  gr. 
0,0448  gr.  angewandt 
0,0419    «    wiedererhalten 

0,0029  gr.  Verlust. 

III. 

Pferdeleber 357  gr. 

Reines  Strychnin 0,0178    « 

Gewicht  des  wiedererhaltenen  Strychnins  .    .     .        0,0058    « 
In  Lösung  (70  cbcm,  Waschwasser) 0,01043  « 

Summe.    .     .        0,01623  gr. 
0,0178    gr.  angewandt 
0,01623    «    wiedererhalten 

O.O0157  gr.  Verlust. 


1)  Nach  Angaben   der  Autoren  löst  sich  1   Theil   Strychnin  in 
6667  Theilen  kaltes  Wasser,  und  Ammoniak  steigert  die  Löslichkeit  nicht. 
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Kann  dies  Verfahren    auch   für    die  Ermittelung 

anderer  Alcaloide  Anwendung  finden? 

Da  Chloroform  fast  alle  vegetabilischen  Alkaloide  mit 
Leichtigkeit  löst,  so  kann  schon  a  priori  angenommen  werden, 
dass  diese  Methode  sich  in  gleicher  Weise  auf  diejenigen, 
deren  Lösung  in  Chloroform  vollständig  durch  eine  ätherische 
Oxalsäurelösung  gefallt  wird,  anwenden  lässt.  Es  ist  nöthig, 
dieses  desshalb  gleich  anfangs  festzustellen.  Fär  diesen  Zweck 
löst  man  das  betreffende  Alkaloid  in  wenig  Chloroform  und 
mischt  dieses  mit  der  gleichen  Menge  einer  concentrirten 
Lösung  von  Oxalsäure  in  Aether.  Man  bestimmt  die  Natur 
des  Niederschlages  und  überzeugt  sich,  ob  die  filtrirte  Flüs- 
sigkeit nicht  noch  eine  bestimmbare  Menge  Alkaloid  in 
Lösung  hält. 

Obgleich  diese  Untersuchungen  äusserst  einfach  sind, 
halte  ich  mich  doch  für  verpflichtet,  die  Operationsweise  zu 
schildern. 

Untersuchung  des  Niederschlages:  Der  Nieder- 
schlag wird  erst  mit  einer  Mischung  aus  gleichen  Theilen 
Chloroform  und  Aether  gewaschen,  getrocknet  und  dann  in 
Wasser  gelöst ;  man  stumpft  durch  ein  wenig  Soda  die  saure 
Reaction  etwas  ab  und  fallt  die  Oxalsäure  mit  Chlorcalcium 
aus,  darauf  filtrirt  man  und  untersucht  die  Lösung  durch  die 
allgemeine  Alkaloidreagentien,  besonders:  Jodjodkalium,  Jod- 
quecksilberjodkalium ,  Gerbsäure ,  Pikrinsäure ,  Phosphor- 
molybdänsäm-e. 

Untersuchung  der  Flüssigkeit:  Die  Lösung  wird 
abgedampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  aufgenommen,  und  diese 
Lösung  unterwirft  man  der  oben  geschilderten  Behandlung, 

Ehe  ich  die  Resultate  dieser  Untersuchungen  mittheile, 
muss  ich  darauf  aufmerksam  machen,  dass  eine  einfache 
Mischung  von  reinem  Chloroform  mit  ätherischer  Oxalsäure- 
lösung sofort  beim  Zusammengiessen  sich  trübt  und  dass 
diese  Trübung  von  emer  durch  die  Hand  bemerkbare  Tem- 
peraturerhöhung begleitet  ist;  dann  klärt  sich  allmählich  die 
Flüssigkeit  auf  und  Oxalsäurekrystalle  lagern  sich  nach  und 
nach  ab:  sie  sind  prismatisch  oder  cubisch  und  transparent. 


46 


unterscheiden  sich  aber  bemerkbar  von  den  Krystallen  der 
verschiedenen  Alkaloidoxalate : 


TJntersucliuiigr 

des  Niederschlages,      der  Flüssigkeit 


Bemerkungen. 


Brncin» 

1  ctgr.  in  100  cc. 
Chloroform  ge 
löst. 


Narcein. 

1  ctgr.  in  10  cc 
Chloroform. 


Papayerin» 

1  ctgr.  gelöst  in 
15  cc. 


Thebain. 

1  ctgr.  gelöst  in 
20  cc. 


Morphin» 


Aconitin» 

1  ctgr.  gelöst  in 
10  cc. 


Atropin. 

1  ctgr.  gelöst  in 
10  cc. 


Nach  ungefähr  ^U  St« 
Ablagerung  v.  schönen 
Nadeln  in  Büscheln, 
denen  des  Strychnin- 
Oxalates  vollständig 
gleichend. 

Es  bilden  sich  kleine, 
weisse,  verfilzte  Na- 
deln,welche  sich  schnell 
ablagern. 

Anfangs  bemerkt  man 
nichts ;  nach  24  Stun- 
den findet  man  präch- 
tige und  voluminöse 
Nadeln  in  Büscheln. 

Anfangs  nichts;  nach 
24  Stunden  schöne 
Kry stalle,  die  durch- 
sichtig und  zu  halb- 
kugeligen Massen  ra- 
diär gestellt  sind. 


Nach  24  St.  bemerkt 
man  einen  amorphen 
schmierigen  Nieder- 
schlag V.  gelber  Farbe. 

Nach  24  St.  zeigt  sich  Ebenso, 
ein  Niederschlag  kleiner 
Krystallnadeln. 


Sie  enthält  nicht 
eimal  Spuren 
des  Alkaloids, 


Wie  oben. 


Spuren  des  Al- 
kaloids  sind  in 
der  Lösung. 


Spuren  des  Al- 
kaloids  hält  die 
Lösung  zurück. 


Keine  Spurendes 
Alkaloids  in  der 
Flüssigkeit. 


Löst  sich  nicht 
in  Chloroform. 
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Unter  sucliuiigr 

des  Niederschlages,      der  Flüssigkeit. 


Bemerkungen. 


Hyoscyamin, 

1  ctgr.  gelöst  in 
10  cc. 


Veratrin. 

1  ctgr.  gelöst  in 
10  cc. 


Mcotin. 

2TropfeninlOcc. 


Coniin. 

2  Tropfen  in  10  cc. 


Colchiein. 


Nach  24  St.  hat  sich 
die  Flüssigkeit  noch 
nicht  aufgeklärt  und 
filtrirt  trübe ;  nach 
2  X  24  Stunden  steht 
eine  klare  Flüssigkeit 
über  eine  Ablagerung 
kleiner  Nadeln. 

Nach  24  St.  bilden  sich 
dicke  und  kurze  Nadeln 
in  Büscheln. 


Kleine  baumförmig  ver- 
zweigte Krystalle,  wel- 
che sich  nach  einigen 
Stunden  bilden. 

Kleine  Nadeln,  die  sich 
nach  einigen  Stunden 
ablagern. 


Keine  Spuren  des 
Alkaloidsinder 
Flüssigkeit, 


Die  Lösung  ent- 
hält keine  Spu- 
ren des  Alka- 
loids. 

Ebenso. 


Ebenso. 


Löst  sich  nicht 
:  in  Chloroform. 


Aus  obiger  Tabelle  geht  hervor,  dass  von  allen  ange- 
wandten Alkaloiden,  und  das  waren  alle,  welche  ich  besitze, 
drei  nicht  nach  diesem  Verfahren  aufgesucht  werden  können ; 
diese  sind:  Morphin,  Narcotin  und  Colchiein.  Die  anderen 
werden  vollständig  als  Oxalate  ausgefallt  (von  Papaverin  und 
Thebain  bleiben  jedoch  Spuren  im  Chloroform).  Die  Nieder- 
schläge bilden  sich  mehr  oder  weniger  schnell  (von  einigen 
Minuten  bis  zu  einigen  Stunden):  beim  Strychnin,  Brucin, 
Nareein,  Codein,  Nicotin  und  Coniin;  in  24  Stunden  für 
die  übrigen.  Die  Ablagerungen  sind  immer  krystallinisch,  mit 
Ausnahme  des  Aconitinniederschlages,  der  amorph  ist. 
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Die  Gegenwart  der  zuletzt  aufgeführten  Alkaloide  kann 
demnach  in  thierischen  Substanzen  nach  meinem  Verfahren 
dargethan  werden;  ich  habe  übrigens  einige  von  ihnen  in 
Untersuchung  gezogen  und  habe  sie  nachgewiesen: 

1.  Brucin  bei  einem  damit  vergifteten  Frosche, 

2.  Nicotin  in  der  Leber  eines  durch  zehn  Tropfen  subcutan 
vergifteten  Kaninchens, 

3.  Veratrin  im  Magen  und  im  Erbrochenen  einer  Katze, 
die  4  ctgr.  dieses  Giftes  genommen  hatte. 

4.  Atropin  bei  einem  durch  eine  Injektion  von  2  ctgr. 
vergifteten  Frosche. 

In  den  obigen  Untersuchungen  ist  das  Verfahren  jedoch 
leicht  modificirt  worden.  Diese  Alkaloide  wurden  nämlich 
aus  ihrer  Lösung  als  Salz  nicht  vollständig  durch  Ammoniak 
ausgefallt.  Anstatt  desshalb  das  Oxalat  in  Wasser  zu  lösen 
und  das  Alkaloid  durch  Ammoniak  zu  fällen,  habe  ich  es 
in  Alkohol  gelöst  und  dieser  Lösung  bis  zur  vollständigen 
Ausfällung  der  Oxalsäure  ein  wenig  alkoholische  Kalilauge 
hinzugefügt ;  dann  filtrirte  ich  und  entfernte  den  Ueberschuss 
von  Kali  durch  einen  Kohlensäurestrom.  Nach  wiederholter 
Filtration  überliess  ich  den  Alkohol  der  freiwilligen  Verdun- 
stung und  erhielt  so  einen  Rückstand  von  reinem  Alkaloid. 

Toxikologisch-chemisches  Laboratorium  der  Universität 
Lüttich.  —  Juli  1884. 


Ueber  die  Assimilation  des  Eisens. 

Von 

G.  Billigte. 


(Der  Redaktion  sngegangen  am  6.  September  1884). 


Die  Erfolge,  welche  bei  der  Behandlung  der  Chlorose 
mit  Eisenpräparaten  erzielt  worden  sind,  haben  viele  Aerzte 
und  Physiologen  zu  der  Annahme  verleitet,  unser  Organismus 
besitze  die  Fähigkeit,  durch  Synthese  aus  anorganischen 
Eisenverbindungen  und  Eiweiss  Hämoglobin  zu  bilden.  Neuere 
Forschungen  aber  haben  bekanntlich  gezeigt,  dass  das  Eisen, 
welches  die  Aerzte  den  Chlorotischen  eingaben,  damit  sie 
daraus  Hämoglobin  bilden,  zum  Glück  für  die  Patientinnen 
gar  nicht  resorbirt  wird.  Gelangen  Eisensalze  in's  Blut,  so 
treten,  wie  Thierversuche  gezeigt  haben,  Vergiftungserschei- 
nungen ein,  ähnlich  denen  der  Arsenwirkung. 

Wir  müssen  uns  daher  vor  Allem  die  Frage  vorlegen: 
In  welcher  Form  wird  unter  normalen  Vorhält- 
nissen das  Eisen  resorbirt  und  assimilirt?  Woraus 
bildet  sich  das  Hämoglobin? 

Zur  Entscheidung  dieser  Frage  habe  ich  die  Eisen- 
verbindungen der  Milch  und  des  Eidotters  untersucht. 
Die  Milch,  als  die  ausschliessliche  Nahrung  des  Säuglings,  muss 
das  Material  zur  Hämoglobinbildung  enthalten,  ebenso  der  Ei- 
dotter, aus  dessen  Bestandtheilen  während  der  Bebrütung  Hämo- 
globin sich  bildet,  ohne  dass  von  aussen  etwas  hinzukommt. 

Bei  der  Untersuchung  der  Milch  stösst  man  auf  grosse 
Schwierigkeiten,  well  der  Eisengehalt  der  Milch  sehr  gering 
ist.  Weit  leichter  gelingt  es,  aus  den  eisenreichen  Dottern 
der  Hühnereier  eine  zur  weiteren  Prüfung  und  Analyse 
genügende  Menge  der  fraglichen  Eisenverbindung  zu  isoliren. 

Zeitschrift  fär  physiologische  Chemie  IX.  4 
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Extrahirt  man  den  Eidotter  mit  Alkohol,  so  geht  in 
das  erste  Alkoholextrakt  eine  Spur  Eisen  über,  weil  das 
Extrakt  noch  wasserhaltig  ist.  Die  weiteren  Alkoholextrakte 
und  die  Aetherextrakte  enthalten  keine  Spur  Eisen.  Alles 
Eisen  befindet  sich  also  in  dem  in  Alkohol  und 
Aether  unlöslichen  Theile  des  Dotters,  welcher  un- 
gefähr Va  von  dem  Gewichte  des  trockenen  Dotters  ausmacht. 

In  diesem  Rückstände  ist  das  Eisen  nicht  als  anor- 
ganisches Salz  oder  als  salzartige  Verbindung  des  Eisenoxyds 
oder  Oxyduls  mit  organischen  Säuren  enthalten,  sondern  als 
organische  Verbindung.  Dieses  folgt  schon  aus  der 
einfachen  Thatsache,  dass  aus  diesem  Rückstande  mit  salz- 
säurehaltigem Alkohol  kein  Eisen  sich  extrahiren  lässt.  Stellt 
man  Eiweissniederschläge  dar,  welche  bei  ihrer  Bildung  etwas 
künstliches  Eisenalbuminat  oder  phosphorsaures  Eisenoxyd 
eingeschlossen  haben,  so  lässt  sich  darin  die  kleinste  Spur 
Eisen  durch  Extraktion  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol  in  der 
Kälte  und  Zusatz  von  Schwefelammonium  zum  Extrakte  sofort 
nachweisen.  Davon  habe  ich  mich  durch  sehr  zahlreiche, 
vielfach  modifizirte  Versuche  überzeugt.  Aus  dem  in  Alkohol 
und  Aether  unlöslichen  Theil  des  Eidotters  dagegen  konnte  ich 
selbst  bei  mehrtägigem  Digeriren  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol 
bei  einer  dem  Siedepunkte  des  Alkohols  nahe  kommenden 
Temperatur  niemals  auch  nur  eine  Spur  Eisen  extrahiren. 

Auf  folgendem  Wege  gelingt  es,  die  organische  Eisen- 
verbindung zu  isoliren.  Man  befreit  die  Dotter  von  dem 
anhaftenden  Eiweiss  dadurch,  dass  man  sie  über  Fliesspapier 
rollen  lässt.  Darauf  werden  sie  mit  Aether  extrahirt.  Der 
in  Aether  ungelöste  Rückstand  löst  sich  vollständig  in  sehr 
verdünnter  Salzsäure  (l*/oo)  zu  einer  opalisirenden  Flüssig- 
keit. Bei  genügender  Verdünnung  mit  Vjoo  Salzsäure  lässt 
sich  diese  Flüssigkeit  leicht  filtriren.  Das  Filtrat  ist  jedoch 
niemals  klar,  sondern  stets  opalisirend.  Auf  dem  Filter  bleibt 
nichts  anderes  zurück,  als  die  Fetzen  der  Dottermembranen. 
Das  Filtrat  wird  mit  künstlichem  Magensafte  (Schleimhaut 
vom  Schweinemagen  mit  2,5  %o  Salzsäure  extrahirt)  versetzt. 
Hierdurch  tritt   bei  gewöhnhcher   Temperatur,    auch  nach 
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längerem  Stehen  keine  sichtbare  Veränderung  in  der  Flüssig- 
keit ein.  Sobald  man  jedoch  die  Flüssigkeit  auf  Körper- 
temperatur erwärmt,  trübt  sie  sich  und  allmälig  senkt  sich 
ein  nahezu  farbloser  (schwach  gelblich  gefärbter)  Niederschlag 
^u  Boden.  Dieser  Niederschlag  enthält  fast  sämmt- 
liches  Eisen.  Die  darüberstehende  klare  Flüssigkeit  ent- 
hält nur  sehr  geringe  Eisenmengen. 

Zur  Controle  wurde  die  opalisirende  salzsaure  Lösung, 
statt  mit  Magensaft  mit  dem  gleichen  Volumen  2,5  %o  Salz- 
säure versetzt,  der  Körpertemperatur  ausgesetzt.  Hierbei  trat 
-auch  nach  tagelangem  Stehen  keine  Zunahme  der  Trübung 
ein.  Es  scheint  also,  dass  der  eisenhaltige  Nieder- 
schlag durch  eine  Fermentwirkung  aus  einer 
complicirteren  Verbindung  sich  abspaltet. 

Der  Niederschlag  wird  zunächst  mit  l*/oo  Salzsäure, 
dann  mit  reinem  Wasser  ausgewaschen,  darauf  wiederholt 
mit  Alkohol  ausgekocht  und  schliesslich  mit  Aether  extrahirt. 
Darauf  wird  er  in  wässerigem  Ammoniak  gelöst,  filtrirt  und 
das  klare  Filtrat  mit  Alkohol  gefallt.  Der  entstehende  Nieder- 
schlag enthält  sämmtliches  Eisen,  die  Lösung  eine  bedeutende 
Menge  ei  weiss-  und  peptonartiger  Substanzen  ohne  eine  Spur 
von  Eisen.  Der  Niederschlag  wird  mit  Alkohol  ausgewaschen, 
darauf  in  Alkohol  suspendirt  und  der  Alkohol  mit  Salzsäure 
bis  zur  stark  sauren  Reaktion  versetzt.  Darauf  wird  der 
Niederschlag  nochmals  mit  Alkohol  ausgewaschen  und  aus- 
gekocht bis  im  Filtrate  kein  Chlor  mehr  nachweisbar  ist. 
Schliesslich  wird  der  Niederschlag  nochmals  mit  Aether 
digerirt  und  auf  dem  Filter  ausgewaschen.  Der  Niederschlag 
backt  dabei  zu  einer  homogenen  Masse  zusammen,  welche 
beim  Verdunsten  des  Aethers  vollkommen  durchsichtig  wird, 
eine  gelbbraune  Farbe  annimmt,  von  Rissen  durchsetzt  wird 
und  in  scharfkantige  Bruchstücke  zerfällt. 

Diese  Bruchstücke  lassen  sich  leicht  zu  einem  feinen 
Pulver  zerreiben,  welches  schwach  gelblich  gefärbt  ist.  Das- 
selbe wird  zuerst  im  Vacuum  über  Schwefelsäure,  darauf  im 
Luftbade  bei  110®  getrocknet.  Höher  darf  die  Temperatur 
nicht  gesteigert  werden,  weil  dann  Bräunung  eintritt.    Auf 
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diese  Weise  wurden  aus  200  Eidottern,  welche  zusammen  ein 
Gewicht  von  2258  gr.  hatten,  34  gr.  der  Eisenverbindung 
dargestellt.  Dabei  waren  des  Zeitgewinnes  wegen  bedeutende 
Verluste  nicht  vermieden  worden. 

Dass  das  Eisen  in  diesem  Präparat  nicht  als  Eisensalz 
oder  als  Eisenalbuminat,  sondern  als  organische  Verbindung 
enthalten  ist,  schliesse  ich  aus  folgenden  Gründen: 

1.  Der  eisenhaltige  Niederschlag  hatte  sich  aus  salzsaurer 
Lösung  abgeschieden.  Mit  salzsäurehaltigem  Alkohol 
(90  Volumtheile  9H-grädigen  Alkohols  mit  10  Volum 
25%  Salzsäure  gemischt)  Hess  sich  aus  dem  Präparate 
auch  bei  mehrtägigem  Digeriren  keine  Spur  Eisen  extra- 
hiren.  Auch  bei  2-tägigem  Digeriren  mit  l®,f  wässe- 
riger Salzsäure  in  der  Kälte  ging  kein  Eisen  in  Lösung. 
Liess  man  concentrirtere  Salzsäure  einwirken,  so  wurde 
allmälig  ein  kleiner  Theil  des  Eisens  extrahirt,  um  so 
mehr,  je  concentrirter  die  Säure;  es  wurde  also  das 
Eisen  durch  eine  Massenwirkung  aus  der  organischen 
Verbindung  abgespalten. 

2.  Setzt  man  zur  wässerigen  ammoniakalischen  Lösung  des 
Präparates,  welche  nahezu  farblos  ist,  einen  Tropfen 
Schwefelammonium,  so  tritt  zunächst  nicht  die  geringste 
Farbenveränderung  ein.  Erst  nach  Verlauf  einer  halben 
Stunde  und  länger  zeigt  sich  eine  ganz  schwache  Grün- 
färbung, welche  sehr  allmälig,  im  Laufe  mehrerer  Stunden 
in  ein  intensives  Dunkelgrün  übergeht,  bis  schliesslich 
am  folgenden  Tage  die  Flüssigkeit  vollkommen  schwarz 
und  undurchsichtig  ist.  Diese  Farbenveränderung  voll- 
zieht sich  um  so  schneller,  je  grösser  die  Menge  des 
zugesetzten  Schwefelammonium.  Es  handelt  sich  also 
auch  hier  um  eine  Massenwirkung,  durch  welche  der 
Schwefel  das  Eisen  aus  der  organischen  Verbindung 
abspaltet.  Setzt  man  zu  einer  ammoniakalischen  Eiweiss- 
lösung,  welche  nur  eine  ganz  geringe  Menge  eines  künst- 
lichen Eisenalbuminats  neben  viel  Eiweiss  enthält,  einen 
Tropfen  Schwefelammonium,  so  tritt  die  Grünfärbung 
fast  augenblicklich  ein. 
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In  Kalilauge  löst  sich  das  Präparat  vollkommen  klar 
mit  gelblicher  Farbe  auf.  AUmälig  aber,  nach  einigen  Tagen 
scheidet  sich  aus  dieser  Lösung  ein  Theil  des  Eisens  als 
rothbrauner  Eisenoxydniederschlag  ab.  Erhöhte  Temperatur 
beschleunigt  diese  Abscheidung.  Aus  der  ammoniakalischen 
Lösung  dagegen  scheidet  sich  auch  nach  wochenlangem  Stehen 
kein  Eisenoxyd  ab,  ebensowenig  beim  Kochen.  Setzt  man 
zur  ammoniakalischen  Lösung  etwas  Ferrocyankalium  und 
übersättigt  darauf  mit  Salzsäure,  so  fallt  zunächst  ein  weisser 
Niederschlag  heraus,  welcher  sich  allmälig  blau  färbt,  um  so 
rascher,  je  grösser  der  Salzsäureüberschuss  und  je  conceu- 
trirter  die  Salzsäure  war.  Setzt  man  zur  ammoniakalischen 
Lösung  statt  des  Ferrocyankaliums  Ferridcyankalium  und  dar- 
auf Salzsäure,  so  bleibt  der  herausfallende  Niederschlag  weiss. 
Das  Eisen  spaltet  sich  also  als  Oxyd  aus  der  Verbindung  ab. 

Ausser  dem  Eisen  enthielt  das  Präparat  von  anorga- 
nischen Elementen  Spuren  von  Ca,  Mg  und  Gl.  Alkalien 
waren  nicht  darin  enthalten.  Sehr  reich  ist  dagegen  das 
Präparat  an  Phosphor.  Dieses  musste  erwartet  werden, 
denn  nach  dem  Löslichkeitsverhalten,  welches  aus  der  Dar- 
stellungsweise ersichtlich  ist,  gehört  die  Verbindung  in  die 
Gruppe  der  Nucleine.  Wenn  bisher  die  Nucleme  eisenfrei 
gefunden  wurden,  so  ist  dieses  vielleicht  dem  Umstände  zu- 
zuschreiben, dass  dieselben  zum  Zwecke  ihrer  Reindarstellung 
wiederholt  in  Alkalien  gelöst  und  mit  Säuren  gefällt  wurden. 
Hierbei,  insbesondere  wenn  die  Lösung  in  Alkalien  bei  erhöhter 
Temperatur  vorgenommen  wird,  spaltet  sich  das  Eisen  als 
Eisenoxyd  ab.  Die  organische  Eisenverbindung  verträgt  nur 
die  Auflösung  in  Ammoniak,  nicht  in  Kali  oder  Natronlauge 
und  darf  mit  Säuren  nur  bei  Gegenwart  von  Alkohol  be^ 
handelt  werden.  Der  Alkohol,  als  wasserbindendes  Mittel, 
verhindert  offenbar  die  hydrolytische  Abspaltung  des  Eisen- 
oxyds. Von  den  Autoren,  welche  sich  bisher  mit  der  Unter- 
suchung der  Nucleine  beschäftigt  haben,  ist  nur  Lubavin*), 
welcher  das  Nuclein  der  Milch  untersuchte,  auf  den  Eisen- 
gehalt desselben  aufmerksam  geworden. 

')  Berichte  d.   deutsch,   ehem.   GeseUsch.,  Bd.  X,  S.  2238,  1877. 
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Bei  der  quantitativen  Elementar-Analyse  meines 
Präparates  verfahr  ich  folgendermassen : 

Alle  Bestimmungen  wurden  an  demselben  anbei  llO^C. 
getrockneten  Präparaten  ausgeführt. 

Zur  Bestimnmng  des  Kohlen-  und  Wasserstoffs  wurde 
die  Verbrennung  im  Gasofen  im  Luft-  und  SauerstoflFstrome 
ausgeführt.  Die  Länge  des  Verbrennungsrohres  betrug  88  cm. 
Die  sehr  fein  gepulverte  Substanz  befand  sich  mit  4  gr.  fein- 
gepulverten chromsauren  Bleies  innig  gemischt  in  einem 
Porzellanschiffchen,  hinter  dem  Schiffchen  eine  Kupferspirale^ 
vor  dem  Schiffchen  zunächst  eine  20  cm.  lange  Schicht  chrom- 
sauren Bleies,  darauf  eine  25  cm.  lange  Schicht  gekörnten 
Kupferoxyds,  schliesslich  eine  15  cm.  lange  Schicht  feiner 
Silberspäne  (Tressensilber).    Auf  diese  Weise  gaben: 

1.  0,4125  gr.  des  Präparates  0,2234  H2O  =  6,020|o  H  und  0,6383  CO« 
=  42,200(o  G. 

2.  0,4566  gr.  in  derselben  Weise  gaben  0,2520  H2O  =  6,180|o  H  und 
0,7033  CO2  =  42,01o|o  C. 

3.  0,5568  gr.  gaben  bei  der  Verbrennung  mit  Natronkalk  nach  Var- 
rentrapp  und  Will  1,2993  Platiasalmiak  =  14,690|o  N.  Aus  dem 
Platinsalmiak  wurden  erhalten  0,5719  Pt  =  14,630|o  N,  im  Mittel 
aus  beiden  Bestimmungen  14,66ö|o  N. 

4.  0,5231  gr.  gaben  bei  der  volumetrischen  Stickstoffbestimmung 
nach  Dumas  68,1  cbcm.  N  über  Wasser  abgesperrt  bei  763,2  mm. 
Barometerdruck  und  21, 6»  C.  =  61,72  cbcm.  N  bei  0^  G.  und  760  mm- 
Quecksilberdruck  ■=  0,07754  N  =  14,820/o  N. 

5.  4,7411  gr.  werden  mit  5  gr.  NasGOs  und  Wasser  in  der  Platin- 
schale digerirt,  eingedampft  und  eingeäschert.  Die  noch  kohlehaltige 
Asche  wird  mit  heissem  Wasser  extrahirt,  der  ungelöste  Rückstand 
auf  einem  aschefreien  Filter  gesammelt,  mit  heissem  Wasser  aus- 
gewaschen, darauf  sammt  dem  Filter  in  die  Platinschale  zurück- 
gebracht und  bis  zur  vollständigen  Verbrennung  aller  Kohle  ge- 
glüht. Die  salzsaure  Lösung  der  gesammten  Asche  wird  in  der 
Kälte  mit  essigsaurem  Ammon  versetzt,  das  herausgefallene  phos- 
phorsaure Eisenoxyd  auf  einem  Filter  gesammelt  und  aus  dem 
Filtrate  die  übrige  Phosphorsäure  mit  Ghlormagnesiummixtur  gefällt. 
Der  geglühte  und  gewogene  Niederschlag  von  phosphorsaurem  Eisen- 
oxyd wird  in  Schwefelsäure  gelöst,  mit  Zink  reducirt  und  niit  Kalium- 
permanganat titrirt.    Auf  diese  Weise  wurden  gefunden: 
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0,01402 Fe;  durch  Titriren:  0,0132 Fe;  Mittel: 
0,0378  Fe2P2  08  =  {  0,0136  Fe  =  0,287o;o  Fe. 

0,00776  P. 
0,8501  Mg2  P2  O7  =     0,2374    R 

0,2452    P  =  5,1720(o  P. 

6.  4,7769  gr.  mit  2  gr.  Na2C03  in  derselben  Weise  eingeäschert,  gaben  : 

i  0,01413  Fe;  durch  Titriren:  0,0136  Fe;  Mittel : 

0,0381  Fe2P2  08  =  ]  0,0139  Ee  =  0,291ofo  Fe. 

»  0,00782  P. 

0,8566  Mg2P207  =     0,2392   P. 

0,2470   P  =  5,1710(0  P. 

7.  1,9994  gr.  werden  mit  8  gr.  Kalisalpeter  und  16  gr.  Aetzkali  in 
Wasser  gelöst,  in  der  Silberschale  eingedampft  und  eingeäschert. 
Die  vollkommen  kohlenfreie  Schmelze  wird  in  Wasser  gelöst,  mit 
Salpetersäure  übersättigt  und  die  Phosphorsäure  mit  Molybdänlösung 
in  der  bekannten  Weise  ausgefällt  etc. 

Es  wurden  erhalten  0,3721  Mg2P2  07  =  5,1980|o  P. 

8.  2,2198  gr.  werden  mit  5  gr.  Kalisalpeter  und  10  gr.  Aetzkali  gelöst, 
in  der  Silberschale  eingedampft  und  eingeäschert.  Aus  der  salpeter- 
sauren Lösung  der  Schmelze  wird  die  Schwefelsäure  mit  salpeter- 
saurem Baryt  gefällt,  aus  dem  Filtrate  die  Phosphorsäure  mit  Molyb- 
dänlösung. Der  Niederschlag  von  schwefelsaurem  Baryt  wird  durch 
Zusammenschmelzen  mit  NasCOs  aufgeschlossen,  die  Schmelze  mit 
heissem  Wasser  extrahirt,  das  Filtrat  mit  Salzsäure  angesäuert  und 
mit  einem  mögUchst  geringen  Ueberschusse  von  Ghlorbaryum  noch- 
mals die  Schwefelsäure  gefällt.    Auf  dies*»  Weise  wurden  erhalten : 

0,0872  BaS04      =  0,5395  ojo  S. 
0,4153  Mg2P2  07  =  5,255  o|o  P. 

9.  2,1289  gr.  werden  mit  5  gr.  Kalisalpeter  und  10  gr.  Aetzkali  gelöst, 
in  der  Silberschale  eingedampft  und  eingeäschert.  Die  Schmelze 
wird  in  Wasser  gelöst,  zunächst  in  einem  Ballon  zur  Vertreibung 
der  Kohlensäure  und  salpetrigen  Säure  mit  Salzsäure  übersättigt, 
darauf  in  eine  Porzellanschale  übergeführt  und  zur  Vertreibung  der 
noch  übrigen  Salpetersäure  wiederholt  mit  concentrirter  Salzsäure 
eingedampft.  Aus  der  filtrirten  salzsauren  Lösung  wird  darauf  mit 
Ghlorbaryum  die  Schwefelsäure  gefällt.  Der  geglühte  Niederschlag 
wird  mit  heisser  Salasäure  extrahirt,  nochmals  geglüht  und  gewogen. 
Auf  diese  Weise  wurden  erhalten:  0,0858  BaS04  =  0,55350,o  S. 

Die  Schwefelbestimmungen  können  nur  zu  niedrige, 
nicht  zu  hohe  Werthe  ergeben  haben.  Leider  sind  die  Me- 
thoden der  Schwefelbestimmung  noch  sehr  ungenau. 

In  Bezug  auf  die  Phosphorbestimmungen  erscheint  es 
mir  beachtenswerth,  dass  beim  Einäschern  mit  Na2  COa  die- 
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selben  Werthe  erhalten  Avurden,  wie  beim  Einäschern  mit 
Salpeter  und  Aetzkali.  Die  erstere  Methode  wird  als  die 
weit  bequemere  vorzuziehen  sein. 

Das  Resultat  der  Analyse  überblickt  man  in  folgender 
Tabelle: 


1.         2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 

Mittel: 

G 
H 

N 

S 
P 
Fe 
0 

42,20 

6  02 



42,01 
6,13 

14,63 
(V.W.) 

14,82 

(D.) 

5,17 

0,287 

5,17 
0,291 

5,20 

0,54 
5,23 

0,55 

42,11 

6,08 

14,73 

0,55 

5,19 

0,29 

31,05 

Ob  die  analyslrte  Substanz  ein  chemisches  Individuum 
ist,  lässt  sich  vorläufig  nicht  entscheiden.  Dennoch  glaubeich, 
dass  der  kürzeren  Verständigung  wegen  ein  Name  für  dieselbe 
ebensowenig  entbehrt  werden  kann,  wie  für  die  Albuminate 
oder  Nuclei'ne.  Ich  schlage  den  Namen  «Hämatogen»  vor. 
Hämoglobinogen  wäre  passender,  aber  zu  lang. 

Wäre  das  Hämatogen  ein  chemisches  Individuum,  so 
hätten  wir  es  jedenfalls  mit  einer  Verbindung  zu  thun,  welche 
unter  allen  bisher  untersuchten  die  complicirteste  ist.  Selbst 
das  Hämoglobin,  von  dem  wir  wissen,  dass  es  wenigstens 
600  Atome  Kohlenstoff  im  Moleküle  enthält,  wäre  nur  ein 
Spaltungsprodukt  des  Hämatogens.  Das  Hämatogen  selbst 
aber  ist  —  wie  aus  der  Darstellungsweise  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit hervorgeht  —  nur  ein  Spaltungsprodukt  aus 
denjenigen  complicirten  Molekülen,  welche  das  Protoplasma 
der  Eizelle  zusammensetzen. 

Ohne  Zweifel  liefert  das  Hämatogen  das  Material  zur 
Hämoglobinbildung.  Dabei  muss  jedoch  in  dem  abgespaltenen 
eisenhaltigen  Moleküle  eine  tiefgreifende  Umlagerung  der  Atome 
eintreten,  wobei  das  Eisen  aus  einem  locker  gebundenen  in 
einen  sehr  fest  gebundenen  Zustand  übergeht.  Das  Hühner- 
blut-Hämoglobin ist  bisher  nicht  analysirt  worden.  Das  einzige 
bisher  analysirte  Vogelblut-Hämoglobin  ist  das  aus  dem  Gänse* 


c 

40.81 

H 

5,38 

N 

15,98 

S 

0,38 

P 

619 

Fe 

— 

0 

31,26 
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blut.  Ich  stelle  daher  zur  Uebersicht  die  von  Hoppe- 
Seyler')  ausgeführte  Analyse  dieser  Hämoglobinart  mit  der 
Analyse  des  Hämatogens  zusammen  und  füge  noch  KosseFs*) 
Analyse  des  Hefenucleins  hinzu,  welches  —  abgesehen  vom 
Eisen  —  eine  dem  Hämatogen  auflfallend  ähnliche  Zusammen- 
setzung hat. 

Himatogen  Himoglobin 

42,11  54,26 

6,08  7,10 

14,73  16,21 

0,55  0,54 

5,19  (0,77  PO5) 

0,29  0,43 

31,05  20,69 

Mit  einer  eingehenden  Untersuchung  der  Spaltungs- 
produkte des  Hämatogens  bin  ich  beschäftigt. 

Als  Ergebniss  meiner  bisherigen  Untersuchungen  über 
die  Eisenverbindungen  der  Milch  möchte  ich  vorläufig  nur 
soviel  als  wahrscheinlich  hinstellen,  dass  das  Eisen  auch  hier 
nicht  als  Salz,  sondern  in  einer  dem  Hämatogen  ähnlichen 
organischen  Verbindung  sich  findet. 

Dasselbe  gilt  von  unseren  wichtigsten  vegetabilischen 
Nahrungsmitteln,  den  Ceralien  und  Leguminosen.  Soweit  ich 
dieselben  bisher  untersucht  habe,  scheint  es,  dass  sie  anor- 
ganische Eisenverbindungen  höchstens  in  kaum  nachweis- 
baren Spuren  enthalten. 

Ich  glaube  daher  schon  jetzt  den  Satz  aussprechen  zu 
dürfen:  Unsere  Nahrung  enthält  keine  anorga- 
nischen Eisenverbindungen.  Das  Eisen  findet 
sieh  in  unserer  Nahrung  nur  in  Form  complicirter 
organischer  Verbindungen,  die  durch  den  Lebens- 
prozess  der  Pflanze  erzeugt  werden.  In  dieser  Form 
wird  das  Eisen  resorbirt  und  assimilirt;  aus  diesen  Verbin- 
dungen bildet  sich  das  Hämoglobin. 

Wir  müssen  uns  nun  die  Frage  vorlegen :  wie  lässt  sich 

1)  Hoppe-Seyler:  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Blutes  des 
Menschen  und  der  Wirbel thiere.    Medic.-chem.  Unters.,  S.  194,  1867. 

*)  A.  Kos  sei:  lieber  das  NucleTa  der  Hefe;  diese  Zeitschrift, 
Bd.  in,  S.  284,  1879. 
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mit  dieser  Anschauung  die  Thatsache  in  Einklang  bringen, 
dass  die  anorganischen  Eisenpräparate  bei  Chlorotisch'en  die 
Hämoglobinbildung  befördern  ? 

Als  Thatsache  können  wir  diesen  Zusammenhang  wohl 
gelten  lassen:  die  Uebereinstimmung  aller  Aerzte  in  dieser 
Frage  ist  eine  so  vollständige  und  hat  sich  so  hartnäckig 
durch  eine  lange  Reihe  von  Jahren  behauptet,  dass  auch  ein 
skeptischer  Beurtheiler  seinen  Zweifel  aufgeben  muss.  That- 
sache ist  es  nun  aber  ferner,  dass  die  anorganischen  Eisen- 
präparate nicht  resorbirt  und  dass  mit  der  normalen  Nahrung 
nur  organische  Eisenverbindungen  aufgenommen  werden. 

Eine  Lösung  dieses  Widerspruchs  glaube  ich  in  der 
Annahme  zu  finden,  dass  die  anorganischen  Eisen- 
salze in  irgend  einer  Weise  die  organischen  Eisen- 
verbindungen vor  der  Zersetzung  im  Darme,  vor 
der  Abspaltung  des  Eisens  bewahren.  Dass  die 
Anhäufung  eines  Spaltungsproduktes  die  weitere  Abspaltung 
desselben  verhindert,  ist  eine  Erscheinung,  für  welche  sich 
zahllose  Analogien  anführen  lassen,  die  in  dem  Berthollet- 
schen  Gesetze  der  «Massenwirkung»  ihren  allgemeinen  Aus- 
druck finden. 

Mit  dieser  Annahme  im  besten  Einklänge  steht  die 
sonst  ganz  unerklärliche  Thatsache,  dass  die  Eisenpräparate 
bei  der  Chlorose  nur  in  sehr  grossen  Dosen  als  wirksam 
sich  erweisen,  in  Dosen,  welche  in  gar  keinem  Verhältnisse 
stehen  zu  der  geringen  Eisenmenge,  deren  unser  Organismus 
zur  Hämoglobinbildung  bedarf.  Es  handelt  siSi  eben  um 
eine  «Massen Wirkung». 

Die  Annahme  steht  ferner  im  besten  Einklang  mit  der 
Thatsache,  dass  Verdauungsstörungen,  katarrhalische 
Zustände  der  Magen-  und  Darmschleimhaut,  welche  abnorme 
Gährungs-  und  Zersetzungsvorgänge  im  Darminhalte  hervor- 
rufen, zu  den  constanten  Symptomen  der  Chlorose  gehören. 
Dass  hierbei  eine  so  leicht  zersetzliche  Substanz,  wie  das 
Hämatogen  unter  Abspaltung  von  Eisenoxyd  zerfallen  kann, 
ist  keineswegs  unwahrscheinlich.  Das  Hämatogen  scheidet 
sich  bei  der  Magenverdauung  als  unlösliche  Verbindung  ab 
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und  kann  vielleicht  erst  im  unteren  Theile  des  Darmes,  wo 
die  Reaktion  des  Chymus  alkalisch  wird*),  zur  Resorption 
gelangen.  Auf  diesem  langen  Wege  ist  natürlich  die  Gefahr 
der  Zersetzung  sehr  gross. 

Insbesondere  wäre  es  möglich,  dass  die  Zerstörung  der 
organischen  Eisenverbindungen  im  Darme  durch  Schwefel- 
alkalien bewirkt  wird.  Gelangen  die  Fermentorganismen, 
welche  die  buttersaure  Gährung  hervorrufen  —  in  Folge  unge- 
nügender Secretion  der  antiseptischen  Salzsäure  im  Magen  — 
in  den  Darm,  so  kommt  es  dort  zur  Entwickelung  von  Wasser- 
stoft  und  zur  Bildung  von  Schwefelalkalien  aus  schwefel- 
sauren Salzen.  Die  Schwefelalkalien  zerstören,  wie 
meine  Versuche  gezeigt  haben,  das  Hämatogen.  Die 
anorganischen  Eisenpräparate  aber  müssen  den 
Schwefel  binden,  bevor  er  auf  die  organischen 
Eisenverbindungen  einwirken  kann. 

Mit  dieser  Annahme  aufs  Beste  vereinbar  wäre  die  in 
neuester  Zeit  gemachte  Angabe  2),  dass  durch  Darreichung 
von  Salzsäure  (2  bis  4:200,  nach  dem  Essen  1  bis  2  Ess- 
löffel) die  Chlorose  noch  erfolgreicher  sich  behandeln  lasse 
als  mit  Eisenpräparaten.  Die  Salzsäure  ist  das  normale 
Antisepticum. 

Schliesslich  findet  durch  meine  Hypothese  auch  die  That- 
sache  ihre  Erklärung,  dass  die  Eisenpräparate  nur  bei  der 
Chlorose,  nicht  aber  bei  anderen  Formen  der 
Anämie  sich  als  wirksam  erweisen.  Bei  allen  denjenigen 
Formen  d#  Anämie,  bei  welchen  die  Ursache  der  gestörten 
Blutbildung  jenseits  der  Darmwand  ihren  Sitz  hat,  müssen 
die  unresorbirbaren  Eisenpräparate  natürlich  wirkungslos  sein^ 

1)  Der  bei  der  Einwirkung  des  Magensaftes  entstehende  hämatogen- 
haltige  Niederschlag  (confr.  oben  S.  51)  löst  sich  leicht  in  verdünnter 
Lösung  von  kohlensaurem  Natron.  Nach  der  Behandlung  mit  Alkohol 
wird  das  Hämatogen  in  kohlensaurem  Natron  unlöslich;  es  löst  sich 
dann  nur  noch  in  freien  Alkalien. 

2)  Zander:  Zur  Lehre  von  der  Aetiologie,  Pathogenie  und 
Therapie  der  Chlorose.    Virchow's  Archiv,  Bd,  84,  S.  177,  1881. 


Analyse  der  anorganischen  Bestandtheile  des  Muskels. 

Von 

G.   Bunge. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  5.  September  1884.) 

Bei  Gelegenheit  einer  bisher  nicht  veröffentlichten  Unter- 
suchung wurde  die  folgende  Analyse  der  Asche  des  Rind- 
fleisches ausgeführt.  Ich  theile  dieselbe  mit,  weil  die  Methode 
der  Analyse  eine  genauere  war,  als  bei  den  bisherigen  Ana- 
lysen der  Fleischasche  und  weil  die  bisherigen  ungenauen 
Analysen  vielfach  physiologischen  Untersuchungen  und  Be- 
trachtungen als  Grundlage  gedient  haben. 

Die  bei  der  vorliegenden  Analyse  befolgte  Methode  war 
dieselbe,  welche  ich  in  meinen  früheren  Mittheilungen  ^)  bereits 
eingehend  beschrieben  habe. 

1.  175,702  gr.  des  frischen,  von  Fett,  Bindegewebe,  Sehnen, 
grösseren  Gefässstämmen  etc.  möglichst  befreiten 
Muskelfleisches,  mit  einer  Lösung  von  kohlensaurem  Natron  digerirt, 
eingedampft  und  eingeäschert,  gaben: 

0,00588  P2O5 

),00662  FeiOs  =  0,003770,0  FegOs 
0,0145  CaO  =-  0,008250/0  CaO 
0,2020  Mg2P2  07  =  0,07279  MgO  =  0,04140,o  MgO 
1,0645  Mg2Pi07 

1,2665  Mg2P2  07  =  0.8101  PtOs 
0,0059  P2O5 


0,0125  Fe2P2  08  =.j  JJ 


0,8160  P2O5  =  0,4644«/o  PiOs. 


1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  X,  S.  295,  1874  und  Bd.  XU,  S.  214, 
1876.  —  Liebig 's  Annalen,  Bd.  172,  S.  16,  1874. 
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2.   1^,782  gr.  Fleisch  gaben  nach  derselben  Methode: 

0,00682  P2O5 


0,0145  Fe2P2  08  =  j  ^^^^^  p^^^^  _  O,006210|o  FeaOs 
0,0110  CaO  =  0,008890fo  CaO 
0,1405  MgsPsOi  =  0,05063  MgO  =  0,04090/o  MgO 
0,7590  MgsPsOi 

0,8995  Mg2P207  ==  0,57536  P2O5 
0,00682  P2O5 

0,58218  P2O5  =  0,47030/0  P2O5. 

3.  86,096  gr.   Fleisch  geben  0,7594  KCl-|-NaGl;  daraus  2,0794  gr. 
K2Pta6;  daraus  berechnet:  0,46540|o  K2O  und  0,076980/o  Na2  0. 

4.  71,158  gr.  Fleisch  mit  3  gr.  Na2C03  eingeäschert,  gaben  0,1933  gr. 
AgCl  =  0,067160/0  GL 

Indem  ich  die  Resultate  der  Analyse  zusammenstelle, 
füge  ich  zum  Vergleiche  noch  eine  zweite  Analyse  der  Fleisch- 
asche hinzu,  welche  ich  an  fettreichem  Rindfleisch  aus- 
geführt und  zum  Theil  bereits  veröflfentlicht  habe*). 

Auf  1000  Gewichtstheile  kommen  im: 

fettfreien  Blndlleiscli.    fettreichen  Bindllelscli. 


K20 

4,654 

4,160 

Na2  0 

0,770 

0,811 

CaO 

0,086 

0,072 

MgO 

0,412 

0,381 

Fe2  03 

0,057 

— 

P2O3 

4,674 

4,580 

Gl 

0,672 

0,709 

SO32) 

— 

0,010 

S3) 

— 

2,211 

In  Bezug  auf  den  Stoffwechsel  bei  Fleischnahrung 
scheint  es  mir  beachtenswerth,  dass  die  Menge  der  Schwefel- 
säure, welche  aus  der  Spaltung  und  Oxydation  der  Muskel- 
albuminate  hervorgehen  Icann,  allein  ausreicht,  alle  basischen 
Bestandtheile  des  Muskels  zu  sättigen,  wie  die  folgende  Be- 
rechnung zeigt. 


1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  IX,  S.  118,  1873. 

2)  Präformirte  Schwefelsäure,  im  Wasserextrakt  ohne  Einäscherung 
bestimmt. 

*)  Gesammtschwefel  durch  Einäschern  mit  Aetzkali  und  Salpeter 
bestimmt. 


62 

2,211  S  =  5,527  SOs  sättigen  4,284  Na2  0 
4,160  K2O    =2,737  NasO 
0,811  Na2  0  =  0,811  Na2  0 
0,072  CaO    =  0,080  Na2  0 
0,381  MgO  =0,591  Na2  0 

4,219  Na2  0        4,284  Na2  0 

Von  dem  Schwefel  der  Nahrung  erscheint  in  der  That 
der  grösste  Theil  als  Schwefelsäure  im  Harn,  bei  meinem 
Versuche*)  bis  85 Vo.  Ausser  der  Schwefelsäure  enthält  der 
Muskel  von  elektronegativen  Bestandtheilen  noch  die  bedeu- 
tende Menge  Phosphorsäure  und  Chlor.  Dem  Organismus 
stehen  jedoch  vielfache  Mittel  zu  Gebote,  das  Auftreten  freier 
Mineralsäuren  zu  verhindern:  die  Bildung  von  Ammoniak, 
Kreatinin,  untersöhwefliger  Säure  (beim  Fleischfresser  und 
beim  fiebernden  Menschen),  gepaarten  Schwefelsäuren. 

*)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  IX,  S.  121,  1873. 


Untersuchungen  Über  die  Amidosäuren,  welche  bei  der  Zersetzung 
der  Eiweissstoffe  durch  Salzsäure  und  durch  Barytwasser  entstehen. 

Unter  Betheiligung  von  J.  Barbieri  und  £•  Bosshard  ausgeführt 

von 

£•   Schnlzei). 


(Aus  dem  agriculturchemischen  Laboratorinm  des  Polytechnikums  in  Zürich,) 
(Der  Redaktion  zugegangen  am  12.  September  1884.) 


Die  Amidosäuren,  welche  bei  der  Zersetzung  der  Eiweiss- 
stoffe durch  Säuren  und  durch  Alkalien  erhalten  werden, 
sind  schon  von  verschiedenen  Forschern  untersucht  worden. 
Es  kann  nicht  unsere  Absicht  sein,  an  dieser  Stelle  einen 
üeberblick  über  die  betreffenden  Untersuchungen  zu  geben; 
aber  wir  müssen  doch  zwei  derselben  erwähnen,  auf  welche 
im  Folgenden  öfters  Bezug  genommen  werden  muss  —  die 
umfassenden  Arbeiten  nämlich,  welche  von  Hlasiwetz 
und  Habermann^)  und  von  Schützenberger^)  aus- 
geführt wurden.  Die  zuerst  genannten  Forscher  zersetzten 
die  Eiweisssubstanzen  durch  Erhitzen  mit  Salzsäure  und  Zinn- 


1)  Referat  von  E.  Schulze. 

*)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacia,  Bd.  169,  S.  150,  sowie 
auch  Journal  für  praktische  Chemie  [2],  Bd.  7,  S.  397. 

3)  Die  ausführlichste  Abhandlung  Schützenberger's  findet  sich 
in  den  Annales  de  chimie  et  de  physique,  5.  Serie,  Bd.  16,  S.  289. 
Andere  PubUkationen  sind  von  ihm  erfolgt  in  dem  Bulletin  de  la  Soci^te 
chimique  de  Paris,  N.  S.  Bd.  23,  S.  161  und  216 ;  Bd.  24.  S.  2  und  145 ; 
Bd.  25,  S.  147 ;  einzelne  Mittheilungen  finden  sich  auch  in  den  Comptes 
rendus.  Diese  Arbeiten  sind  wiedergegeben  in  dem  Chemischen  Central- 
blatt  1875,  S.  614,  631,  648,  681  und  696;  1876  S.  280;  1877  S.  181. 
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chlorür;  sie  zeigten,  dass  Asparaginsäure ,  Glutaminsäure, 
Leucin  und  Tyrosin  die  wesentlichen  Bestandtheile  des  dabei 
erhaltenen  Amidosäurengemenges  sind.  Die  daraus  abgeleitete 
Schlussfolgerung,  dass  nur  diese  vier  Amidosäuren  bei  jener 
Zersetzung  entstehen,  konnte  freilich  insofern  nicht  als  eine 
ganz  sichere  hingestellt  werden,  als  es  möglich  ist,  dass  bei 
der  durch  wiederholtes  ümkrystallisiren  bewirkten  Reinigung 
jener  Produkte  andere  nur  in  geringer  Menge  vorhandene 
Amidosäuren  in  die  Mutterlaugen  übergingen  und  sich  so 
der  Beobachtung  entzogen.  Schützenberger  zerlegte  die 
Eiweissstoflfe  durch  mehrtägiges  Erhitzen  mit  Barytwasser  in 
einem  luftdicht  verschlossenen  Gefass.  Dabei  erhält  man 
nach  seinen  Angaben  ausser  Asparaginsäure,  Glutaminsäure, 
Tyrosin  und  Leucin  auch  noch  Homologe  des  letzteren  (Amido- 
buttersäure,  Amidovaleriansäure  u.  s.  w.),  sowie  Körper,  welche 
sich  von  den  Leucinen  in  der  Zusammensetzung  dadurch 
unterscheiden,  dass  sie  wasserstoflfärmer  sind.  Schützen- 
berger bezeichnet  diese  letzteren  Substanzen  als  Leuceine 
und  hält  es  für  wahrscheinlich,  dass  sie  Amidosäuren  der 
Acrylsäurereihe  seien.  In  geringer  Menge  endlich  traten  noch 
zwei  von  Schützenberger  als  Glutiminsäure  und  Tyro- 
leucin  bezeichnete  Körper  unter  den  Produkten  der  Zer- 
setzung auf^). 

Was  nun  die  Gründe  betrifft,  durch  welche  der  Ver- 
fasser veranlasst  wurde,  sich  mit  diesem  Gegenstande  näher 
zu  beschäftigen,  so  waren  es  an  Keimpflanzen  gemachte  Beob- 
achtungen, welche  die  erste  Anregung  dazu  gaben.  In  einer 
Arbeit,  welche  der  Verfasser  in  Verbindung  mit  J.  Barbieri 

1)  Schützenberger  hat  für  die  Abscheidung  der  Asparaginsäure, 
Glutaminsäure,  und  Glutiminsäure  die  Fällbarkeit  derselben  durch  salpeter- 
saures  Quecksilberoxyd  benutzt;  die  Glieder  der  Leucinreihe  und  die 
Leuceine  hat  er  durch  fraktionirte  Krystallisation  aus  verdünntem  Wein- 
geist 2u  trennen  gesucht.  Die  so  gewonnenen  Produkte,  welche  sämmt- 
lieh  der  Elementaranalyse  unterworfen  wurden,  erklärt  er  theils  für 
chemisch  einfache  Substanzen,  theils  für  Gemenge  (oder  lockere  Ver- 
bindungen im  Aequivalent Verhältnisse) ;  welche  Gemengtheile  darin  vor- 
handen waren,  sucht  er  aus  den  Ergebnissen  der  Elementaranalyse 
abzuleiten. 
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ausführte*),  wurde  nachgewiesen,  dass  in  Lupinenkeimlingen 
eine  Phenylamidopropionsäure  enthalten  ist.  Da  die- 
selbe höchstwahrscheinlich  während  der  Keimung  durch  Zer- 
fall von  Eiweissstoflfen  entsteht,  so  erschien  es  wünschens- 
werth  zu  prüfen,  ob  sie  sich  auch  unter  den  Produkten  vor- 
findet, welche  bei  der  Zersetzung  von  Eiweissstofifen  durch 
Säuren  oder  durch  Barytwasser  entstehen.  Man  hätte 
ja  allerdings  meinen  können,  dass  diese  Frage  schon  ent- 
schieden sei;  denn  keiner  von  denjenigen  Forschern,  welche 
sich  früher  mit  Untersuchung  des  bei  der  Eiweisszersetzung 
entstehenden  Stofifgemenges  beschäftigt  haben,  erwähnt  das 
Vorhandensein  eines  derartigen  Körpers.  Da  aber  die  Zer- 
gliederung jenes  Gemenges  beträchtliche  Schwierigkeiten  dar- 
bietet und  da  insbesondere  Bestandtheile,  welche  darin  nur 
in  geringer  Menge  enthalten  sind,  sich  leicht  der  Beobachtung 
entziehen  können,  so  erschien  es  sehr  wohl  möglich,  dass  in 
demselben  Phenylamidopropionsäure  zwar  vorhanden,  aber 
früher  übersehen  worden  sei.  Eine  solche  Annahme  konnte 
um  so  weniger  für  unwahrscheinlich  erklärt  werden,  als  auch 
einige  schon  länger  bekannte  Thatsachenn  dafür  sprachen, 
dass  in  jenem  Stofifgemenge  eine  zu  den  Monosubstitutions- 
produkten  des  Benzols  gehörende  Amidosäure  sich  vorfindet 
—  worauf  F.  Tiemann^)  schon  vor  einigen  Jahren  auf- 
merksam gemacht  hat. 

Nachdem  der  Nachweis  der  Phenylamidopropionsäure 
geglückt  war^),  drängte  sich  noch  die  Frage  auf,  ob  das 
Amidosäurengemenge,  welches  bei  Zersetzung  der  Eiweissstoflfe 
durch  Baryt  Wasser  entsteht,  von  dem  bei  Einwirkung  von 
Säuren  gebildeten  wirklich  eine  so  beträchtliche  Verschieden- 
heit zeigt,  wie  nach  den  bis  jetzt  vorliegenden  Untersuchungen 
angenommen  werden  müsste.  Um  diese  Frage,  deren  Ent- 
scheidung für  die  Erkenntniss  der  Constitution  der  Eiweiss- 

1)  Berliner  Berichte,  Bd.  14,  S.  1785,  sowie  Journal  für  praktische 
Chemie,  [2],  Bd.  27,  S.  337. 

2)  Berliner  Berichte,  Bd.  13,  S.  385, 

8)  Eine  kurze  Mittheilung  darüber  ist  schon  in  den  Berliner  Be- 
richten Bd.  16,  S.  1711  erfolgt. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  5 
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körper  ohne  Zweifel  von  Wichtigkeit  ist,  einer  Lösung  näher 
zu  bringen,  haben  wir  die  gleiche  Eiweisssubstanz,  sowohl 
durch  Salzsäure,  als  auch  durch  Barytwasser  zerlegt  und  die 
dabei  erhaltenen  Amidosäuren-Gemenge  möglichst  eingehend 
untersucht.  Eine  vollständige  Zergliederung  dieser  Gemenge 
ist  uns  freilich  nicht  gelungen  und  es  will  uns  auch  fast 
scheinen,  als  ob  die  verfügbaren  Mittel  dafür  nicht  hinreichen; 
wir  haben  also  die  obige  Frage  nicht  völlig  zu  lösen  ver- 
mocht. Immerhin  können  wohl  die  dabei  gewonnenen  Re- 
sultate einiges  Interesse  beanspruchen. 


Das  Ausgangsmaterial  für  unsere  Untersuchungen  bil- 
deten hauptsächlich  zwei  vegetabihsche  Eiweisssubstanzen, 
dargestellt  aus  den  Kürbiskernen  und  aus  den  Samen  der 
gelben  Lupine;  doch  wurde  für  einige  Versuche  auch  Gasein 
verwendet.  Die  Eiweisssubstanz  der  Kürbiskerne  ist  vor 
einigen  Jahren  von  J.  Barbieri*),  später  von  G.  Grübler') 
untersucht  worden ;  dem  Letzteren  gelang  es  sie  in  den  krystal- 
linischen  Zustand  überzuführen.  Die  Eiweisssubstanz  der 
Lupinen  ist  bekanntlich  von  Ritthausen,  welcher  sie  zuerst 
untersuchte,  mit  dem  Namen  Conglutin  belegt  worden^); 
wir  wollen  diese  Bezeichnung  im  Folgenden  beibehalten.  Beide 
Substanzen  sind  nach  der  von  Hoppe-Seyler  gegebenen 
Eintheilung  der  Eiweisssubstanzen  zu  den  Globulinen  zu 
rechnen. 

Bei  der  Darstellung  des  Conglutins  befolgten  wir 
im  Wesentlichen  die  von  Ritthausen  gegebene  Vorschrift*). 
Die  fein  gepulverten  Lupinensamen  wurden  mit  kahhaltigem 
Wasser  extrahirt,  die  durch  Abhebern  vom  Ungelösten  ge- 

1)  Journal  für  praktische  Chemie,  [2],  Bd.  18,  S.  102. 

«)  Ebendaselbst,  Bd.  23,  S.  97. 

3)  Nach  den  neuesten  Untersuchungen  Ritthausen 's  (Journal 
für  praktische  Chemie,  [2],  Bd.  26,  S.  422)  ist  die  aus  Lupinensamen 
darstellbare  Eiweisssubstanz  ein  Gemenge  von  Conglutin  mit  etwas 
Legumin;  für  die  Zwecke,  welche  wir  bei  dieser  Untersuchung  ver- 
folgten, ist  dieser  Umstand  nicht  von  Belang. 

*)  Ritt  hausen:  Die  Eiweisskörper  der  Getreidearten,  Hülsen- 
früchte, etc.,  S.  189. 
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trennten  Extrakte  vorsichtig  mit  Essigsäure  (bei  späterer 
Darstellung  mit  verdünnter  Salzsäure)  versetzt,  bis  das  Con- 
glutin  sich  in  Form  eines  flockigen  Niederschlages  ausschied. 
Derselbe  wurde  durch  Decantiren  mit  Wasser  ausgewaschen, 
darauf  in  sehr  verdünnter  Kalilauge  gelöst  und  aus  der  durch 
ein  Seihtuch  filtrirten  Lösung  durch  Säure  wieder  ausgeßlllt» 
der  so  erhaltene  Niederschlag  successive  mit  Wasser,  ver- 
dünntem Weingeist,  starkem  Weingeist  und  Aether  ausge- 
waschen, schliesslich  im  Trockenschrank  bei  gelinder  Wärme 
getrocknet. 

Nicht  die  Gesammtmenge  des  für  unsere  Versuche  ver- 
wendeten Conglutins  wurde  von  uns  selbst  dargestellt;  ein 
Quantum  von  700  gr.  (gleichfalls  nach  Ritthausen 's  Me- 
thode dargestellt)  bezogen  wir  von  6.  Grübler  in  Leipzig. 
Die  Eiweisssubstanz  der  Kürbissamen  stellten 
wir  in  folgender  Weise  dar:  Die  grob  zerkleinerten  Kürbis- 
samen wurden  mit  Petroläther  macerirt ;  während  in  letzterem 
das  Fett  sich  löste,  fielen  die  Proteinkörner,  welche  neben 
dem  Fett  den  Hauptbestandtheil  der  Kerne  bilden,  zum 
grössten  Theile  aus  den  Zellen  heraus  und  sammelten  sich 
am  Boden  des  Extraktionsgefässes  als  weisse  pulverige  Schicht 
an,  natürlich  gemengt  mit  den  Samenschaalen.  Von  letztern 
lassen  sie  sich  ziemlich  vollständig  trennen,  wenn  man  sie 
mittelst  des  Petroläthers  durch  ein  Sieb  hindurchspült.  Die 
so  erhaltene  Masse  wurde  durch  nochmaliges  Behandeln  mit 
Petroläther,  zuletzt  mit  gewöhnlichem  Aether  von  Fett  be- 
freit, sodann  mit  sehr  verdünnter  Kalilauge  behandelt.  Der 
geklärten  und  vom  Bodensatz  abgeheberten  Lösung  fügten  wir 
Essigsäure  in  kleinen  Antheilen  zu ;  die  Eiweisssubstanz  schied 
sich  in  Form  eines  flockigen  Niederschlages  aus.  Derselbe 
wurde  zuerst  durch  Decantation  mit  Wasser  ausgewaschen, 
sodann  successive  mit  verdünntem  Weingeist,  starkem  Wein- 
geist und  Aether  behandelt,  schliesslich  bei  geUnder  Wärme 
getrocknet. 

Das  Kürbisglobulin  unterwarfen  wir  nur  der  Zersetzung 
mittelst  Salzsäure;  vom  Conglutin  haben  wir  eine  Portion 
durch  Salzsäure,  eine  andere  durch  Barytwasäer  zersetzt. 
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In  Betreff  der  in  dieser  Arbeit  mitgetheilten  Elementar- 
Analysen^)  ist  Folgendes  im  Voraus  zu  bemerken:  für  die 
G-  und  H-Bestimmung  wurden  die  Substanzen  mit  Kupferoxyd 
unter  Vorlegung  von  metallischem  Kupfer  oder  metallischem 
Silber  verbrannt.  Alle  Verbrennungen  wurden  im  Sauerstoff- 
strome vollendet. 

Die  Stickstoffbestimmungen  wurden  sämmtlich  nach  der 
KjeldahTschen  Methode^)  ausgeführt.  Dem  gunstigen  Ur- 
theile,  welches  über  dies  Verfahren  von  anderer  Seite  gefällt 
worden  ist,  können  auch  wir  beistimmen.  Gontrolversuche 
mit  Asparagin  und  Asparaginsäure  lieferten  folgende  Zahlen: 

N-Gehalt 


berechnet : 

gefunden 

Asparagin  (C*H8N2  03  + aq)    .    18,670/o 

18,650/0 

do.                        .     18,67  « 

18,53  « 

Asparaginsäure  (C-iH7  NO*)     .    .    10,53« 

10,43« 

Dass  die  Methode  speciell  zur  Bestimmung  des  Stick- 
stoffgehalts der  Amidosäuren  höchst  geeignet  ist,  dürfte  auch 
wohl  aus  den  in  dieser  Abhandlung  später  mitgetheilten  Ver- 
suchsresultatea  zu  schHessen  sein. 

Bei  Ausführung  der  betreffenden  Bestimmungen  wurde 
das  Ammoniak  aus  der  bei  Behandlung  der  Amidosäuren 
mit  Schwefelsäure  u.  s.  w.  erhaltenen  Zersetzungsflüssigkeit 
durch  Destillation  mit  Natronlauge  ausgetrieben  und  in  ver- 
dünnter Schwefelsäure  von  bekannter  Stärke  aufgefangen, 
letztere  sodann  mit  Barytwasser  zurücktitrirt.  Bei  Mittheilung 
der  Resultate  haben  wir  im  Folgenden  stets  die  Cubiccenti- 
meter  Barytwasser  angegeben,  welche  den  durch  das  Ammoniak 
neutralisirten  Schwefelsäure-Mengen  entsprechen.  Es  kamen 
im  Laufe  der  Untersuchung  drei  verschiedene  Barytlösungen 
zur  Verwendung;  dieselben  sind  mit  a,  b  und  c  bezeichnet 
und  hatten  folgende  Titer: 

Barytwasser  a :     1  cbcm.  =  0,003998   gr.  N 
€  b :     1      «       =  0,003922      «    * 

«  c:     1      «       =0,0040555    «    « 

1)  Dieselben  wurden  theils  von  J.  Barbieri,  Iheils  von  E.  Boss- 
hard  ausgeführt, 

2)  Zeitschrift  für  analytische  Chemie,  Bd.  22,  S.  366. 
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Alle  für  die  Elementar- Analysen  verwendeten  Substanz- 
proben sind,  falls  nicht  etwas  anderes  bemerkt  worden  ist, 
im  Luftbade  bei  100®  ausgetrocknet  worden. 

I.    Zersetzung  der  aus  Kürbissamen  dargestellten  Eiweiss- 
substanz  durch  Salzsäure. 

Wir  führten  die  Zersetzung  nach  den  von  Hlasiwetz  und 
Habermann  gegebenen  Vorschriften  aus*);  100  Gewichts- 
theile  Eiweisssubstanz  wurden  mit  75  Gewichtstheilen  Zinn- 
chlorür,  200  Volumtheilen  concentr.  Salzsäure  und  200  Volum- 
theilen  Wasser  drei  bis  vier  Tage  lang  am  Rückflusskühler 
erhitzt^).  Nach  dem  Erkalten  verdünnten  wir  die  Flüssigkeit 
mit  Wa?ser,  föllten  das  Zinn  durch  Schwefelwasserstoff  aus 
und  dunsteten  die  vom  Schwefelzinn  ablaufende  Lösung  bis 
zum  Syrup  ein.  Denjenigen  Theil  der  Salzsäure,  welcher 
nicht  schon  während  des  Eindampfens  entwichen  war,  ent- 
fernten wir  im  ersten  Versuche  ausschliesslich  durch  Ein- 
tragen von  feuchtem  Silberoxyd  in  die  zuvor  durch  Wasser 
verdünnte  Flüssigkeit;  in  den  späteren  Versuchen,  in  denen 
grössere  Eiweissquantitäten  verarbeitet  wurden,  führten  wir 
den  grössten  Theil  der  nach  dem  Eindunsten  noch  in  der 
Flüssigkeit  vorhandenen  Salzsäure  in  die  Bleiverbindung  über^); 
die  vom  Chlorblei  abfiltrirte  Lösung  behandelten  wir  mit 
Schwefelwasserstoff  und  trugen  dann  so  lange  Silberoxyd  in 
dieselbe  ein,  bis  die  Salzsäure  bis  auf  einen  geringen  Rest 
entfernt  war*). 

1)  Nach  J.  Horbaczewski  (Ghem.  Centralblatt  1879,  S.  778) 
iann  man  die  Zinnchlorürmenge  sehr  verringern,  ohne  dass  die  Resultate 
sich  ändern. 

*J  Das  Erhitzen  wurde  in  den  ersten  Versuchen  in  einem  Glas- 
kolben, später  in  einem  innen  emaillirtea  eisernen  Gefässe  ausgeführt. 
Das  letztere  hatte  die  Form  eines  tiefen  Kesselchens.  Es  war  mit  einem 
dicht  schliessenden  Deckel  versehen;  in  demselben  befand  sich  ein 
Tubulos,  in  welchem  das  eine  Ende  eines  Liebig'schen  Kühlers  ein- 
gefügt wurde. 

3J  Durch  Zusatz  von  Bleiacetat  oder  durch  Eintragen  von  Blei- 
oxydhydrat. 

^)  Die  bei  Zersetzung  der  Eiweissstoffe  durch  Salzsäure  erhaltene 
Flüssigkeit  enthält  auch  Chlorammonium.     Trägt  man  Silberoxyd  im 
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Die  Resultate  unseres  ersten  Versuchs,  für  welchen  nur 
120  gr.  Eiweisssubstanz  verwendet  wurden,  haben  wir  schon 
in  einer  früheren  Abhandlung^)  mitgetheilt;  wir  rekapltuliren 
dieselben  aber  an  dieser  Stelle,  weil  sie  eine  Ergänzung  zu 
den  später  ausgeführten  Arbeiten  bilden  —  weil  die  betref- 
fenden Mittheilungen  ferner  Aufschlüsse  über  den  Gang  geben, 
welchen  wir  bei  Zerlegung  des  Amidosäurengemenges  ein- 
hielten (welcher  Gang  übrigens  den  von  Hlasiwetz  und 
Habermann  gegebenen  bewährten  Vorschriften  entspricht^). 

Nachdem  die  Zersetzungsflüssigkeit  durch  Silberoxyd  von 
der  Salzsäure  befreit  worden  war,  dunsteten  wir  dieselbe 
stark  ein;  beim  Erkalten  krystallisirte  Ty rosin  zum  aller- 
grössten  Theile^)  aus  (leicht  zu  erkennen  an  seinem  Aussehen 
und  an  seinen  Reaktionen). 

Die  davon  abflltrirte  Flüssigkeit  dunsteten  wir  ein,  bis 
auf  der  Oberfläche  eine  Haut  sich  bildete;  sie  lieferte  nun 
beim  Erkalten  in  reichlicher  Menge  eine  Ausscheidung,  welche 
hauptsächlich  aus  Leucin  bestand*).  Die  übrig  bleibende 
Mutterlauge  wurde  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt  und  sodann 
nach  und  nach  mit  Bleiessig  zersetzt ;  es  entstand  ein  Nieder- 
schlag, welcher,  wie  die  nähere  Untersuchung  zeigte,  haupt- 
sächlich asparaginsaures  Blei  enthielt,  daneben  aber 
auch  etwas  gluta minsaures  Blei  einschloss*).  Die  davon 
abgelaufene  Flüssigkeit  behandelten  wir  mit  Schwefelwasser- 


Ueberschuss  ein,  so  entsteht  in  der  Flüssigkeit  freies  Ammoniak ;  letzteres 
löst  Ghlorsilber  auf.  Es  ist  daher  zweckmässig,  Silberoxyd  nur  so  lange 
zuzusetzen,  bis  die  Flüssigkeit  aufhört,  sauer  zu  reagiren. 

1)  Journal  für  praktische  Chemie  [2],  Bd.  20,  S.  410. 

*)  Nur  insofern  verfuhren  wir  in  diesem  Falle  anders,  als  wir 
nicht  vor  Entfernung  der  Salzsäure  aus  der  Zersetzungsflüssigkeit  Salz- 
säure Glutaminsäure  zur  Abscheidung  brachten. 

3)  Eine  geringe  Menge  von  Tyrosin  findet  sich  aber  noch  in  dea 
später  erfolgenden  hauptsächlich  aus  Leucin  bestehenden  Krystallisationen 
—  selbst  noch  in  denen,  welche  man  aus  letzten  Mutterlaugen  erhält. 

^)  Das  Rohprodukt  schliesst  verschiedene  Beimengungen  ein  und 
weicht  in  Folge  davon  in  seinem  Aussehen  vom  reinen  Leucin  beträcht- 
lich ab;  es  bildet  eine  krümliche,  nicht  deutlich  krystallinische  Masse. 

5)  Die  Identificirung  der  beiden  Säuren  geschah  durch  Unter- 
suchung der  Kupfersalze,  sowie  durch  N- Bestimmungen. 
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stoflF  und  dunsteten  sie  sodann  weiter  ein ;  beim  Stehen  erfolgte 
eine  der  Menge  nach  nicht  sehr  beträchtliche  Ausscheidung, 
welche  vermuthlich  grösstentheils  noch  aus  Leucin  bestand. 
In  die  davon  abfiltrirte  Mutterlauge  trugen  wir  in  der  Hitze 
Baryumcarbonat  im  Ueberschuss  ein;  dann  flltrirten  wir, 
dunsteten  das  Filtrat  auf  ein  geringes  Volumen  ein  und  ver- 
setzten mit  Weingeist;  es  entstand  eine  syrupartige  Aus- 
scheidung, welche  gl  utamin  saures  Baryum  enthielt.  Sie 
wurde  in  Wasser  gelöst,  das  Baryum  mittelst  Schwefelsäure 
ausgefallt,  die  vom  Baryumsulfat  abfiltrirte  Flüssigkeit  bis 
zum  dünnen  Syrup  eingedunstet;  da  dieser  Syrup  auch  bei 
längerem  Stehen  nur  wenig  Glutaminsäurekrystalle  lieferte 
(wahrscheinlich  deshalb,  weil  diese  Säure  durch  Beimengungen 
am  Auskrystallisiren  verhindert  wurde*),  so  verdünnten  wir 
sie  mit  Wasser,  sättigten  die  Flüssigkeit  mit  Kupferoxydhydrat 
und  setzten  darauf  Silbernitrat  zu.  Der  nach  einiger  Zeit 
sich  abscheidende  Niederschlag  lieferte,  entsprechend  den  von 
Hlasiwetz  und  Habermann  gemachten  Angaben,  bei 
der  Zerlegung  durch  Schwefelwasserstoff  fast  reine  Glutamin- 
säure. 

Die  weingeistige  Flüssigkeit,  welche  von  dem  durch  Wein- 
geist ausgefällten  glutaminsauren  Baryum  abgegossen  war, 
lieferte  beim  Verdunsten  Krusten,  welche  das  Aussehen  des 
Rohleucins  besassen,  aber  neben  Leucin  noch  andere  Amido- 
feäuren  einschlössen  (wie  sich  aus  den  späteren  Untersuchungen 
ergab).  Schliesslich  blieb  eine  ziemlich  dickflüssige  Mutter- 
lauge übrig,  welche  bei  langsamen  Verdunsten  sich  in  eine 
halbfeste,  breiartige  Masse  verwandelte. 

In  der  beschriebenen  Weise  erhielten  wir  aus  dem  Kürbis- 
globulin  Tyrosin,  Leucin,  Asparaginsäure  und  Glutaminsäure. 
Der  Hauptzweck  unser  späteren  Versuche  war  die  Enischei- 

1)  Es  würde  richtiger  gewesen  sein,  die  Flüssigkeit  vor  dem  Aus- 
föUen  des  glutaminsauren  Baryums  eine  Zeit  lang  mit  Barytwasser  zu 
kochen  und  dadurch  das  vorhandene  Ammoniak  auszutreiben  (was  wir 
bei  einer  späteren  Darstellung  auch  gethan  haben).  Geschieht  dies  nicht, 
so  ^It  höchstwahrscheinUch  nach  Zusatz  von  Weingeist  auch  glutamin- 
saures  Ammonium  aus;  dieses  Salz  erschwert  dann  vermuthhch  das 
Auskrystallisiren  der  Glutaminsäure, 
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düng  der  Frage,  ob  unter  den  Zersetzungsprodukten  neben 
den  genannten  vier  Amidosäuren  auch  Phenylamido- 
propionsäure  vorhanden  sei.  Fand  sie  sich  vor,  so  musste 
bei  Oxydation  des  Amidosäurengemenges  Benzoesäure 
erhalten  werden.  Dies  war  in  der  That  der  Fall.  Als  wir 
eine  Probe  der  letzten  leucinhaltigen  Krystallisation  (welche 
erst  erhalten  wurde,  nachdem  die  Glutaminsäure  als  Baryum- 
salz  durch  Weingeist  ausgefällt  worden  war)  einige  Stunden 
lang  am  Rückflusskühler  mit  Kaliumbichromat  und  verdünnter 
Schwefelsäure  erhitzten  (wobei  der  Geruch  des  Benzalde- 
hyds auftrat)  und  die  Flüssigkeit  sodann  erkalten  Hessen, 
schied  sich  aus  derselben  ein  im  Aussehen  und  Verhalten 
mit  Benzoesäure  übereinstimmende  Substanz  aus.  Sie 
krystallisirte  in  kleinen,  in  Wasser  schwer  löslichen  Blättchen 
und  Nadeln,  schmolz  im  Capillarröhrchen  bei  121®*)  und 
sublimirte  bei  stärkerem  Erhitzen;  beim  Eindampfen  der 
wässerigen  Lösung  trat  der  eigenthümliche  Geruch  der  Ben- 
zoesäure auf. 

Das  Auftreten  dieser  Säure  in  dem  beschriebenen  Ver- 
such berechtigte  zu  der  Schlussfolgerung,  dass  in  dem  bei 
Zersetzung  des  Kürbisglobulins  entstandenen  Stoflfgemenge 
neben  den  früher  genannten  vier  Amidosäuren  noch  eine 
andere,  bisher  nicht  aufgefundene  vorhanden  sei ;  denn  keine 
der  ersteren  gibt  bei  der  Oxydation  Benzoesäure^). 

Da  von  vornherein  anzunehmen  war,  dass  die  Isolirung 
der  Benzoesäure  liefernden  Substanz  nur  gelingen  konnte, 
wenn  grössere  Quantitäten  der  Eiweisszersetzungsprodukte 
in  Arbeit  genommen  wurden,  so  war  es  unsere  nächste  Auf- 
gabe, solche  zu  beschaffen.  Wir  haben  daher  ein  Quantum 
von  ca.  2  kg.  der  aus  den  Kürbissamen  dargestellten  Eiweiss- 
substanz^)  der  Zersetzung  durch  Salzsäure  unter  Zinnchlorür- 
zusatz  unterworfen.    Die  Zersetzungsflüssigkeit  verarbeiteten 

1}  Den  gleichen  Schmelzpunkt  zeigte  bei  Anwendung  des  gleichen 
Thennometers  ein  Benzoesäure-Präparat  unserer  Sammlung. 

2)  Dass  bei  der  Oxydations  des  Ty rosin s  durch  Chromsäure- 
Gemisch  keine  Benzoesäure  entsteht,  haben  auch  wir  noch  durch  einen 
Versuch  constatirt. 

3)  Die  mühsame  Darstellung  desselben  führte  J.  Barbieri  att^ 
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wir  in  der  früher  beschriebenen  Weise.  Nach  Entfernung 
der  Salzsäure  krystallisirte  zunächst  das  Ty rosin  aus;  dann 
folgten  Krystallisationen,  welche  hauptsächlich  aus  Leu  ein 
bestanden.  Wir  sammelten  diese  Krystallisationen,  welche 
wir  im  Folgenden  der  Kürze  halber  als  Roh-Leucin  be- 
zeichnen wollen,  nach  einander  in  drei  verschiedenen  Portionen 
auf.  Die  letzte  dieser  Portionen  bestand  hauptsächlich  aus 
denjenigen  Ausscheidungen,  welche  erst  nach  Entfernung  der 
Glutamin-  und  Asparaginsäure  aus  der  Flüssigkeit*)  erhalten 
\vurden. 

Proben  dieser  drei  Portionen  wurden  nun  zunächst  der 
Oxydation  mittelst  Chromsäuremischung  unterworfen.  Aus 
der  ersten  Portion  erhielten  wir  keine  Benzoesäure 2),  wohl 
aber  aus  der  zweiten,  mehr  noch  aus  der  dritten  Portion. 

Obwohl  für  die  Identificirung  der  Benzoesäure  die 
früher  aufgeführten  Merkmale  wohl  schon  hinreichen,  so 
haben  wir  doch  nach  Gewinnung  einer  etwas  grösseren  Quan- 
tität der  betreffenden  Säure  es  für  wünschenswerth  gehalten, 
auch  einige  Salze  derselben  zu  untersuchen.  Das  Baryumsalz 
krystallisirte  in  Tafeln  und  Blättern,  welche  in  Wasser  ziem- 
lich schwer  löslich  waren.  In  dem  zuerst  über  Schwefel- 
säure, dann  bei  100—110®  getrockneten  Salz  wurde  der 
Baryumgehalt  bestimmt: 

a)  0,5035  gr.  Substanz  gaben  0,3065  gr.  BaS04 

b> 0,3525  gr.  Substanz  gaben  0,2155  gr.  BaS04 

Berechnet  für  Gefundenj 

(G7H5  02)2Ba  "  a.^  "  b.  ^ 

Ba  36,150.0  35,790|o  35,940|o 

Um  das  Silbersalz  darzustellen,  wurde  eine  mit  Ammoniak 
neutralisirte  Lösung  der  Säure  mit  Silbernitrat  versetzt.  Es 
schied  sich  ein  weisser  Niederschlag  aus,  welcher  in  viel  heissem 
Wasser  sich  auflöste;  die  Lösung  lieferte  beim  Erkalten  feine 

*)  Diese  Säuren  wurden  als  Baryumsalze  durch  Weingeist  aus  der 
zwar  stark  concentrirten  Flüssigkeit  ausgefällt. 

*)  Während  der  Oxydation  machte  sich  zwar  der  Geruch  des 
Benzaldehyds  bemerklich;  aus  der  Flüssigkeit  krystallisirte  aber  nach 
dem  Erkalten  keine  Benzoesäure  aus ;  es  war  vermuthlich  nur  eine  sehr 
geringe  Menge  davon  entstanden. 
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lange  Blättchen,  welche  im  Aussehen  mit  benzoesaurem 
Silber  vollkommen  übereinstimmten.  Eine  Silberbestimmung 
gab  folgendes  Resultate: 

0,2150  gr.  zuerst  über  Schwefelsäure,  dann  im  Luftbade  in  gelinder 
Wärme  getrocknete  Substanz  gaben  0,1015  gr.  =  47,21  o|o  A^ 
(die  Theorie  verlangt  47,160|o  Agi). 

Mit  Eisenchlorid  gab  die  neutralisirte  Lösung  der  Säure 
einen  röthlichen  Niederschlag. 

Diese  Versuchsergebnisse  bestätigen  noch  die  aus  den 
früher  mitgetheilten  Beobachtungen  abgeleitete  Schlussfolge- 
rung, dass  die  bei  der  Oxydation  des  Amidosäurengemenges 
erhaltene  Substanz  Benzoesäure  war. 

Wie  früher  erwähnt  wurde,  lieferte  die  dritte  Portion 
des  Rohleuclns  die  relativ  grösste  Benzoesäuremenge;  diese 
Portion  war  es  also,  in  der  wir  vorzugsweise  nach  Phenyl- 
amidopropionsäure  zu  suchen  hatten.  Ueber  den  Weg, 
welchen  wir  dabei  einschlugen,  ist  Folgendes  zu  bemerken: 
Bei  Untersuchung  der  aus  Lupinenkeimlingen  abgeschiedenen 
Phenylamidopropionsäure  hatten  wir  gefunden,  dass  dieselbe 
ein  durch  Schwerlöslichkeit  ausgezeichnetes  Kupfersalz  gibt. 
Dasselbe  scheidet  sich  sofort  aus,  wenn  man  eine  heisse, 
wässerige  Lösung  der  Säure  mit  Kupferoxydhydrat  sättigt  oder 
derselben  Kupferacetat  zufügt.  Durch  Ueberführung  in  diese 
Verbindung  konnten  wir  die  genannte  Säure  von  der  neben 
ihr  in  den  Lupinenkeimlingen  vorkommenden  Amidovale- 
riansäure  trennen.  Es  war  zu  versuchen,  ob  sie  sich  nicht 
in  gleicher  Weise  auch  vom  Leu  ein  trennen  Uess.  Aller- 
dings verhält  sich  reines  Leucin  gegen  Kupferoxydhydrat 
und  Kupferacetat  fast  ebenso,  wie  es  oben  für  die  Phenylamido- 
propionsäure angegeben  worden  ist;  sättigt  man  aber  eine 
unreine,  noch  andere  Amidosäuren  etc.  enthaltende  Leucin- 
lösung  mit  Kupferoxydhydrat  oder  setzt  ihr  Kupferacetat  zu, 


1)  Nach  Gmelin's  Handbuch  der  Chemie,  Bd.  6,  S.  33  schliesst 
das  beim  Glühen  von  benzoesaurem  Silber  zurückbleibende  Silber  häufig 
Kohle  ein.  Das  im  obigen  Versuch  erhaltene  metallische  Silber  löste 
sich  jedoch  in  Salpetersäure  ohne  Hinterlassung  eines  kohligen  Rück- 
standes. 
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so  erfolgt  die  Ausscheidung  des  Leucinkupfers  langsam,  häufig 
erst  beim  Eindampfen,  aus  stark  verunreinigten  Lösungen 
auch  wohl  gar  nicht*).  Die  Ausscheidung  der  Kupferverbin- 
dang  der  Phenylamidopropionsäure  schien  durch  Beimen- 
gungen weniger  stark  beeinflusst  zu  werden  als  diejenige  des 
Leucinkupfers.  Man  durfte  daher  hoffen,  dass  bei  fraktionirter 
Ausfallung  einer  sowohl  Leucin  wie  Phenylamidopropionsäure 
enthaltenden  Lösung  die  letztere  vorzugsweise  in  die  ersten 
Fraktionen  des  Niederschlags  eingehen  und  sich  so  nach  und 
nach  vom  Leucin  trennen  lassen  werde. 

Ein  solches  Resultat  konnte  insbesondere  dann  erwartet 
werden,  wenn  in  der  betreffenden  Lösung  auch  noch  geringe 
Mengen  anderer  Substanzen  sich  vorfanden,  deren  Gegen- 
wart die  Ausscheidung  des  Leucinkupfers  verlangsamte. 

Dies  im  Vorigen  skizzirte  Verfahren  brachten  wir  in 
folgender  Weise  zur  Ausführung:  Die  dritte  Portion 
des  Rohleucins  wurde,  nachdem  sie  unter  möglichster 
Vermeidung  von  Verlusten  durch  einmaliges  Umkrystallisiren 
aus  Wasser  gereinigt  worden  war^),  in  heissem  Wasser  gelöst ; 
in  die  Lösung  wurde   so   viel  Kupferoxydhydrat   eingetragen, 

1)  Das  Verhalten  der  Kupferverbindungen  der  Amidosäuren  ist 
früher  schon  von  Hofmeister  (Annalen  der  Chemie,  Bd.  189,  S.  6)  be- 
schrieben worden.  Diese  Kupfer  Verbindungen  scheinen  sich  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  gegenseitig  in  Lösung  halten  zu  können. 

Wenn  man  die  Mutterlauge,  welche  bei  Verarbeitung  des  aus  den 
Eiweisssubstanzen  gewonnenen  Stoffgemenges  nach  dem  Auskrystallisiren 
des  Tyrosins  und  eines  Theils  des  Lencins  übrig  bleibt,  mit  Kupfer- 
oxydhydrat sättigt,  so  scheidet  sich  gar  nichts  aus.  Erst  in  dem  Masse, 
als  man  die  darin  enthaltenen  Produkte  von  einander  trennt,  werden 
dieselben  fällbar  durch  Kupferoxydhydrat. 

Die  Ausfällung  des  Leucins  durch  Kupferacetat  wird  durch  Bei- 
mengungen länger  verhindert,  als  die  Ausfällung  durch  (in  die  Lösung 
eingetragenes)  Kupferoxydhydrat. 

*)  Die  von  der  ersten  Ausscheidung  abfiltrirte  Mutterlauge  wurde 
weiter  eingedunslet,  das  beim  Stehen  sich  Ausscheidende  wieder  gewonnen^ 
die  Mutterlauge  weiter  verarbeitet.  Die  verschiedenen,  nach  einander 
erhaltenen  Ausscheidungen  wurden  auf  Zeugfiltem  abfiltrirt,  mit  ver- 
dünntem Weingeist  gewaschen,  mit  Hülfe  einer  kleinen  Presse  zwischen 
Fliesspapier  stark  abgepresst,  dann  vereinigt.    Sie  bildeten  eine  nur  noch 
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dass  sie  fast  damit  gesättigt  war.  Schon  in  der  Wärme, 
reichlicher  beim  Erkalten,  schieden  sich  Kupferverbindungen 
aus ,  welche  abfiltrirt ,  mit  Wasser  gewaschen  und  sodann 
vermittelst  Schwefelwasserstoff  zerlegt  wurden.  Nachdem  con- 
statirt  worden  war,  dass  die  vom  Schwefelkupfer  abfiltrirte 
Amidosäurenlösung  mit  Kupferacetat  einen  reichlichen  Nieder- 
schlag gab'),  unterwarfen  wir  sie  einer  fractionirten  Fällung 
mit  dem  genannten  Reagens ;  jeder  der  so  erhaltenen  Nieder- 
schläge wurde  für  sich  abfiltrirt  und  sodann  vermittelst 
Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Die  in  der  erwähnten  Lösung 
vorhandene  Substanz  wurde  auf  solche  Weise  in  vier  Por- 
tionen zerlegt,  von  denen  wir  zunächst  die  beiden  ersten 
(aus  den  zuerst  erhaltenen  Kupferniederschlägen  stammend) 
weiter  verarbeiteten.  Portion  II  wurde  in  Wasser  gelöst  und 
die  Lösung  nur  mit  so  viel  Kupferacetat  versetzt,  dass  unge- 
fähr V»  der  gelösten  Substanz  ausgefällt  wurde.  Der  Nieder- 
schlag wurde  zerlegt,  die  daraus  gewonnene  Amidosäure  mit 
Portion  I  vereinigt.  Das  Gemenge  unterwarfen  wir  nun  einer 
wiederholten  fraktionirten  Fällung  mit  Kupferacetat  in  der 
Weise,  dass  stets  die  zuerst  erhaltenen  Niederschläge  welter 
verarbeitet  wurden. 

So  gelang  es  schliesslich,  natürlich  unter  starker  Ver- 
ringerung des  in  Arbeit  genommenen  Materials,  eine  Sub- 
stanz zu  gewinnen,  welche  in  ihren  Eigenschaften  mit  der 
aus  Lupinenkeimlingen  abgeschiedenen  Phenylamidopro- 
pionsäure  übereinstimmte. 

Ehe  wir  die  zur  Identificirung  derselben  ausgeführten 
Versuche  beschreiben,  wollen  wir  über  das  zu  ihrer  Abschei- 
dung aus  dem  Rohleucin  benutzte  Verfahren  noch  einige 
Bemerkungen  machen.  Ohne  Zweifel  lässt  dieses  Verfahren 
viel  zu  wünschen  übrig.  Es  bedingt,  wie  jede  andere  auf 
dem  Prinzip  der   fraktionirten  Fällung  beruhende  Methode, 


schwach  gelb  gefärbte,  leicht  zerrei  bliche  Masse,  welche  dem  unbewaff- 
neten Auge  als  unkrystallinisch  erschien. 

1)  Wäre  dies  nicht  der  Fall  gewesen,  so  würden  wir  die  Substaw 
in  Wasser  gelöst  und  durch  Eintragen  von  Kupferoxydhydrat  noch  einmal 
ausgefällt  haben. 


77 

grossen  Substanzverlust  und  scheint  nicht  immer  sicher  zum 
Ziel  zu  führen  —  wenigstens  haben  wir  nach  demselben  in 
einigen  später  zu  beschreibenden  Fällen  aus  dem  bei  Zer- 
setzung der  Eiweissstoflfe  erhaltenen  Stoflfgemenge  die  Phenyl- 
amidopropionsäure  nicht  zu  isoliren  vermocht.  Vermuthlich 
ist  ein  gutes  Resultat  nur  dann  zu  erzielen,  wenn  das  in 
Arbeit  genommene  Material  nicht  zu  arm  an  Phenylamido- 
propionsäure  ist. 

Versuche,  welche  behufs  Auffindung  eines  besseren  Ver- 
fahrens unternommen  wurden,  zeigten,  dass  die  Phenyl- 
amidopropionsäure  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  fall- 
bar ist.  Da  reines  Leucin  mit  letzterem  Reagens  keinen 
Niederschlag  gibt,  so  schien  darin  ein  Mittel  zur  Trennung 
der  beiden  Amidosäuren  gefunden  zu  sein.  Es  zeigte  sich 
aber,  dass  die  Ausfallung  der  Phenylamidopropionsäure  durch 
das  Vorhandensein  von  Leucin  erschwert  wird.  In  einer 
Lösung,  welche  neben  der  ersteren  Amidosäure  viel  Leucin 
enthält,  bringt  salpetersaures  Quecksilberoxyd  zunächst  gar 
keinen  Niederschlag  hervor;  erst  nach  Verlauf  einiger  Zeit 
beginnt  ein  solcher  sich  langsam  auszuscheiden.  Es  war 
daher  zu  erwarten,  dass  man  die  Phenylamidopropionsäure 
durch  Ausfallen  mit  dem  genannten  Reagens  nur  würde  ge- 
winnen können,  wenn  man  den  Niederschlag  erst  nach 
längerem  Stehen  abfiltrit,  und  dass  die  Ausscheidung  unter 
Umständen  eine  unvollständige  sein  werde. 

Um  dieses  Verfahren  auf  seine  Brauchbarkeit  zu  prüfen, 
verwendeten  wir  —  da  uns  kein  anderes  Material  zur  Verfü  • 
gung  stand  —  die  bei  Verarbeitung  der  dritten  Portion  des 
Rohleucins  auf  Phenylamidopropionsäure  übrig  gebliebenen 
Substanzen,  welche  neben  Leucin  noch  etwas  Phenylamido- 
propionsäure enthalten  mussten.  Wir  lösten  dieselben  in 
Wasser,  fügten  der  Lösung  salpetersaures  Quecksilberoxyd 
zu,  filtrirten  den  dadurch  hervorgebrachten  Niederschlag  nach 
mehrtägigem  Stehen  ab  und  zersetzten  ihn  durch  Schwefel- 
wasserstoff. Die  vom  Schwefelquecksilber  abflltrirte  Flüssig- 
keit wurde  nach  Zusatz  von  etwas  Ammoniak  im  Wasser- 
bade zur  Trockene  verdunstet,  der  Rückstand  mit  kaltem 
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Alkohol  extrahirt.  Das  ungelöst  Gebliebene  schien  Phenyl- 
amidopropionsäure,  daneben  aber  auch  Leucin  zu  enthalten 
und  war  ohne  Zweifel  ein  Gemenge  verschiedener  Substanzen. 
Wir  lösten  es  in  Wasser,  sättigten  die  Lösung  in  der  Wärme 
mit  Kupferoxydhydrat.  Es  schied  sich  eine  Kupferverbindung 
ab,  welche  abfiltrirt  und  durch  Schwefelwasserstoff  zersetzt 
wurde;  der  vom  Schwefelkupfer  abflltrirten  Lösung  fügten 
wir  Kupferacetat  zu,  filtrirten  den  so  erhaltenen  Niederschlag 
wieder  ab,  zersetzten  ihn  durch  Schwefelwasserstoff  und  führten 
die  so  erhaltene  Amidosäure  schliesslich  zur  Reinigung  noch 
mehrmals  in  das  Kupfersalz  über.  Die  daraus  wieder  abge- 
schiedene Amidosäure,  welche  in  kleinen  Blättchen  krystal- 
lisirte  und  beim  Erhitzen  im  Proberohr  das  weiter  unten 
geschilderte  Verhalten  der  Phenylamidopropionsäure  zeigte, 
wurde  zu  einer  Elementaranalyse  verwendet;  es  wurde  ein 
Gehalt  von  63,40%  C  und  7,52 o/o  H  gefunden*).  Dies  ent- 
spricht der  Annahme,  dass  die  analysirte  Substanz  ein  Gemenge 
von  80  Theilen  Phenjiamidopropionsäure  und  20  Theilen 
Leucin  war*). 

Aus  den  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnissen 
darf  man  wohl  schliessen,  dass  es  leicht  ist,  nach  dem  ange- 
gebenen Verfahren  (durch  Ausfällung  mit  salpetersaurem  Queck- 
silberoxyd u.  s.  w.)  aus  dem  Rohleucin  Präparate  zu  gewinnen, 
welche  reich  an  Phenylamidopropionsäure  sind ;  zur  Trennung 
dieser  Säure  von  den  anderen  in  den  Quecksilberniederschlag 
eingegangenen  Amidosäuren')  müsste  dann  wohl  wieder  die 
fraktionirte  Fällung  mit  Kupferacetat  angewendet  werden. 
Es  dürfte  sich  vielleicht  empfehlen,  die  durch  Ueberführung 
in  das  Kupfersalz  schon  gereinigte  Säure  zur  Trennung  vom 
Leucin  schliesslich   noch  einmal  durch  salpetersaures  Queck- 

1)  0,1886  gr.  Substanz  gaben  0,4384  gr.  CO^  und  0,1277  gr.  IPO. 
Die  Substanz  enthielt  eine  geringe  Aschenmenge  (O^S^jo)»  welche  iß 
Abzug  gebracht  worden  ist. 

8)  Ein  solches  Gemenge  enthält  63,30|o  C  und  7,30|o  Hk 
8)  In  den  Quecksilberniederschlag  müssen  u.  A.  auch  die  geringen 
(der  Abscheidung  entgangenen)  Mengen  von  Aspara ginsäure  und  Gluta- 
minsäure eingehen,  welche  sich  in  dem  in  Arbeit  genommenen  Material 
etwa  noch  vorfinden,  sowie  auch  Reste  des  Tyrosins. 
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sllberoxyd  auszufallen  (da  anzunehmen  ist,  dass  in  diesem 
Falle  das  Leucin  entweder  gar  nicht  oder  doch  nur  in  sehr 
geringem  Betrage  in  den  Niederschlag  eingehen  wird).  Ver- 
muthlich  lässt  sich  für  die  Gewinnung  der  Säure  die  von 
uns  später  gemachte  Beobachtung  verwerthen,  dass  beim 
Zutröpfeln  von  Natriumcarbonat  zu  einer  mit  salpetersaurem 
Quecksilberoxyd  versetzten  Lösung,  welche  Phenylamidopro- 
pionsäure  und  Leucin  nebeneinander  enthält,  anfangs  vorzugs- 
weise die  Quecksilberverbindung  der  ersteren  Amidosäure 
niederfallt.  Wir  behalten  uns  vor,  in  dieser  Richtung  noch 
weitere  Versuche  anzustellen. 

Nach  dieser  Abschweifung  kehren  wir  zurück  zur  Mit- 
theilung der  Resultate,  welche  wir  bei  der  näheren  Unter- 
suchung der  nach  der  früher  beschriebenen  Methode  (durch 
fraktionirte  Fällung  mittelst  Kupferacetat)  aus  dem  Rohleucins 
abgeschiedenen  für  Phenylamidopropionsäure  zu  erklärenden 
Substanz  erhielten.  Sie  krystallisirte  ebenso  wie  die  aus 
Lupinenkeimlingen  gewonnene  Phenylamidopropionsäure,  aus 
concentrirten,  noch  warmen  wässerigen  Lösungen  in  kleinen, 
glänzenden  Blättchen,  welche  kein  Krystallwasser  enthielten; 
bei  der  Ausscheidung  aus  verdünnter  Lösung  bildeten  sich 
feine,  mattweisse,  büschelförmig  vereinigte  Nadeln.  Die 
Krystalle  lösten  sich  ziemlich  schwer  in  kaltem,  leicht  in 
heissem  Wasser,  wenig  im  Weingeiste.  Die  Lösung  gab  mit 
Millon^schem  Reagens  keine  Färbung.  Für  die  Analyse 
benutzten  wir  zwei  verschiedene  Präparate,  welche  aus  zwei 
nacheinander  erhaltenen  Fraktionen  des  Kupferniederschlags 
abgeschieden  worden  waren.  Dabei  wurden  folgende  Zahlen 
erhalten : 

1.  0,2049  gr.  Substanz  gaben  0,4894  gr.  CO2  und  0,1315  gr.  H2O. 

2.  0,2056  gr.  Substanz  gaben  0,4895  gr.  GO2  und  0,1315  gr.  H2O. 


Berechnet  für 

Gefunden  : 

C9HnN02 

1. 

2. 

c 

65,450/0 

65,150/0 

64,930/0 

H 

6,67  c 

7,13« 

7,11« 

N 

8,45« 

— 

— 

0 

19,45« 

— 

— 

ioo,ooo;o 
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Wie  man  sieht,  dlflferiren  die  bei  der  Analyse  der  beiden 
Präparate  gefundenen  Zahlen  unter  sich  nur  wenig  und  liegen 
den  der  Formel  C'H^^NO*  entsprechenden  Werthen  sehr 
nahe.  Da  der  Kohlenstoff  etwas  zu  niedrig,  der  Wasserstoff 
etwas  zu  hoch  gefunden  wurde,  so  ist  die  Möglichkeit  nicht 
ausgeschlossen,  dass  die  analysirten  Präparate  noch  eine  ganz 
geringe  Leucinmenge  enthielten. 

Wurde  der  heissen,  wässerigen  Lösung  der  Amidosäure 
eine  Kupferacetatsolution  zugefügt,  so  schied  sich  sofort  in 
blassblauen  Krystallschuppen  eine  im  Aussehen  mit  dem 
Kupfersalz  der  Phenylamidopropionsäure  übereinstimmende 
Kupferverbindung  aus.  Dieselbe  enthielt  ebenso  wie  das  erstere 
kein  Krystallwasser.  Die  Kupferbestimmung  führten 
wir,  um  die  in  der  Verbindung  vorhandene  Amidosäure  wieder 
gewinnen  zu  können,  in  folgender  Weise  aus :  Das  Kupfersalz 
wurde  in  Wasser  aufgerührt  und  mittelst  Schwefelwasserstoff 
zersetzt*),  das  Schwefelkupfer  abfiltrirt,  nach  dem  Trocknen 
unter  Hinzufügung  der  Filterasche  mittelst  Salpetersäure  oxydirt, 
das  Kupfer  sodann  durch  Natronlauge  ausgefällt  und  in  der 
gewöhnlichen  Weise  bestimmt.    Wir  erhielten  folgende  Zahlen: 

1.  0,757  gr.  Substanz  (über  Schwefels,  getrocknet)  gaben  0,1515  gr.  CuO 

2.  0,577  gr.  Substanz  id.  gaben  0,1145  gr.  CuO 

Berechnet  för  Gefunden ; 

2(C9HJ0NO2)Cu  1.  2. 

Cu  16,20|o  15,90/0        15.8«|o 

Ein  anderes  Präparat  des  Kupfersalzes  wurde  für  eine 
C-  und  H-Bestimmung  verwendet.  Dabei  wurden  folgende 
Zahlen  erhalten:  0,2150  gr.  Substanz  gaben  0,4305  gr.  CO* 
und  0,1080  gr.  H^O. 

Berechnet  für  Gefunden: 
2(C9Hi0XO2)Cu 
G               55,l80|o  UßO% 
H                 5,11«  5,58« 

1)  Wenn  man  das  Kupfersalz  der  Amidosäure  in  Wasser  aufrührt 
und  Schwefelwasserstoff  einleitet,  so  erhält  man  eine  braune  Flüssigkeit, 
aus  welcher  sich  das  Schwefelkupfer  nicht  abfiltriren  lässt;  erst  beim 
Eindampfen  der  Flüssigkeit  (schneller  nach  dem  Zusatz  von  etwas  Essig- 
säure) scheidet  sich  das  Schwefelkupfer  ab.  Die  Kupfersalze  anderer 
Amidosäuren  verhalten  sich  ebenso. 
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Vielleicht  schloss  dieses  Präparat  noch  etwas  Leucin- 
kupfer  ein^). 

Bei  Untersuchung  der  aus  Lupinenkeimlingen  abge- 
schiedenen Phenylamidopropionsäure  fanden  wir,  dass  die- 
selbe bei  der  trockenen  Destillation  ein  charakteristisches 
Verhalten  zeigt.  Erhitzt  man  eine  kleine  Menge  in  einem 
Proberohr,  so  zerfallt  sie,  während  ein  geringer  Theil  unzer- 
setzt  sublimirt,  unter  Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlen- 
säure in  einen  gelben  geschmolzenen,  beim  Erkalten  krystal- 
linisch  erstarrenden  Ruckstand  und  einem  flüchtigen  Körper, 
welcher  sich  im  oberen  Theil  des  Röhrchens  in  farblosen 
Tropfen  absetzt;  letztere  werden  nach  dem  Erkalten  krystal- 
linisch  und  besitzen  einen  eigenthümlichen ,  nicht  unange- 
nehmen Geruch^).  Erhitzt  man  eine  grössere  Menge  in  einem 
kleinen  Retörtchen,  so  schmilzt  die  Masse  unter  lebhaftem 
Aufschäumen  und  Entwickelung  weisser  Dämpfe  zu  einer 
gelbbraunen  Flüssigkeit,  welche  nach  dem  Erkalten  krystal- 
linisch  erstarrt;  das  in  die  Vorlage  übergegangene  flüchtige 
Produkt  wird  nach  dem  Erkalten  zu  einer  halbfesten  Masse. 
Die  letztere  löst  sich  in  Salzsäure  unter  Kohlensäureent Wicke- 
lung (unter  Hinterlassung  eines  geringen  Rückstandes);  fügt 
man  zur  Lösung  Platinchlorid,  so  scheidet  sich  ein  hellgelber 
Niederschlag  aus,  welcher  das  Platindoppelsalz  einer  Base 
GsHuN  ist;  wahrscheinlich  ist  diese  Base  identisch  mit 
Phenyläthylamin^).  Das  Platindoppelsalz  löst  sich  wenig 
in  Weingeist,  ziemlich  leicht  in  kochendem  Wasser;  beim 
Erkalten  scheiden  sich  aus  dieser  Lösung  orange-gelbe  glän- 
zende Krystallblättchen  aus.    Der  beim  Erhitzen  der  Amido- 

1)  Leucinkupfer  enthält  42,17  o|o  C  und  7,61  o|o  H  (Gmelin: 
Chemie,  Supplementband,  S.  1246).  Ein  Gemenge  von  97  Theilen  phenyl- 
amidopropionsaurem  Kupfer  und  3  Theilen  Leucinkupfer  würde  54,6  °jo  G 
und  5,20(o  H  enthalten. 

2)  Derselbe  tritt  jedoch  erst  nach  dem  Erkalten  deutlich  hervor 
(während  der  Verflüchtigung  riecht  das  betreffende  Produkt  mehr  am- 
moniakalisch). 

*)  Erlenmeyer  und  Lipp  haben  nachgewiesen,  dass  die  von 
ihnen  synthetisch  dargestellte  Phenyl-a-Amidopropionsäure  bei  der 
trockenen  Destillation  Phenyläthylamin  liefert. 

Zeitschrift  für  phyttologische  Chemie.  IX.  6 
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säure  hinlerbleibende ,  krystallinisch  erstarrende  Rückstand 
schliesst  einen  Körper  ein,  welcher  als  Phenyllactimid 
{=  C»  H9  NO)  zu  bezeichnen  ist ;  derselbe  löst  sich  in  kochendem 
Weingeist  und  krystallisirt  daraus  beim  Erkalten  in  feinen 
Nadeln. 

Die  gleichen  Produkte  lieferte  die  in  oben  beschriebener 
Weise  aus  der  Eiweisssubstanz  der  Kürbissamen  gewonnene 
Amidosäure.  Beim  Erhitzen  im  Proberohr  zeigte  sie  das 
gleiche  Verhalten,  wie  es  oben  für  die  Phenylamidopropion- 
säure  aus  Lupinenkeimlingen  beschrieben  worden  ist.  Um 
etwas  grössere  Mengen  der  Zersetzungsprodukte  zu  erhalten, 
benutzten  wir,  da  unser  Vorrath  an  reiner  Substanz  nur 
gering  war,  hauptsächlich  Präparate,  welche  noch  mit  etwas 
Leucin  gemengt  waren;  das  Vorhandensein  dieses  Körpers 
erschwerte  jedoch  die  Gewinnung  der  oben  beschriebenen 
Produkte  nur  wenig ^).  Der  in  die  Vorlage  übergegangene 
flüchtige  Körper  löste  sich  in  verdünnter  Salzsäure  unter 
Kohlensäureentwickelung  (unter  Hinterlassung  eines  geringen 
Rückstandes);  aus  der  Lösung  schied  sich  auf  Zusatz  von 
Platinchlorid  ein  Platindoppelsalz  aus,  welches  mehrmals  aus 
Wasser  umkrystallisirt  wurde;  dasselbe  stimmte  sowohl  in 
seinem  Verhalten  gegen  Lösungsmittel  als  auch  in  seinem 
Aussehen  mit  dem  aus  der  früher  untersuchten  Phenylamido- 
propionsäure  gewonnenen  überein.  Die  Analyse  gab  folgende 
Zahlen : 

1.  0,2207  gr.  Substanz  (zuerst  über  Schwefelsäure,  dann  kurze  Zeit  im 
Luftbade  getrocknet)  gaben  0,2405  gr.  COs  und  0,0815  gr.  H2O. 

2.  0.2250  gr.  Substanz  gaben  beim  Glühen  0,0672  gr.  Platin. 

3.  0,1382  gr.  Substanz  gaben  beim  Glühen  0,0410  gr.  Platin. 

Berechnet  für  Gefunden: 

2(G8HiiN,HCl)PtCl4  1. 


9,870/0    29,670/0 


1)  Im  mittleren  Theile  des  Retörtchens  setzte  sich   ein  leucin- 
haltiges  Sublimat  an.  2)  pt  =  i94,5. 


c 

29,470/0 

29,680|o 

H 

3,68  c 

4,10« 

N 

4,30* 

— 

Pt 

29,86  «  «) 

— 

Gl 

32,69  « 
100,000/0 

— 
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Das  salzsaure  Salz  der  Base,  erhalten  durch  Zerlegung 
des  Plalindoppelsalzes  vermittelst  Schwefelwasserstoff,  krystal- 
lisirte  in  Blättern.  Der  beim  Erhitzen  der  Amidosäure  hinter- 
bliebene  Rückstand  löste  sich  in  kochendem  Weingeist;  aus 
der  Lösung  schieden  sich  beim  Erkalten  feine  Nadeln  aus, 
welche  nach  dem  Abfiltriren  und  Trocknen  eine  weisse  verfilzte 
Masse  bildeten^).  Sie  schmolzen  bei  ca.  280®  und  sublimirten 
bei  starker  Steigerung  der  Temperatur^).  Sie  lösten  sich  nicht 
oder  doch  nur  wenig  in  Wasser,  Kalilauge,  verdünnter  Salz- 
säure, und  verdünnter  Schwefelsäure,  leicht  in  heissem  Eis- 
essig und  in  kochender  concentrirter  Salpetersäure  (die  Lösung 
lieferte  beim  Erkalten  eine  Ausscheidung  von  feinen  Nadeln). 
Genau  das  gleiche  Verhalten  zeigte  das  aus  der  Phenylamido- 
propionsäure  (aus  Lupinenkeimlingen)  dargestellte  Phenyl- 
lactimid. 

Als  die  Amidosäure  mit  Kaliumbichromat  und  verdünnter 
Schwefelsäure  erhitzt  wurde,  trat  der  Geruch  des  Benzalde- 
hyds auf;  nach  dem  Erkalten  krystallisirte  aus  der  Flüssig- 
keit ein  Körper  aus,  welcher  im  Aussehen  und  Verhalten 
mit  Benzoesäure  übereinstimmte  (der  Schmelzpunkt  der 
durch  Umkrystallisiren  gereinigten  Substanz  lag  bei  120,5®). 
Die  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnisse  berech- 
tigen zu  der  Schlussfolgerung,  dass  die  aus  der  Eiweisssub- 
stanz  der  Kürbissamen  in  der  beschriebenen  Weise  dargestellte 
Amidosäure  identisch  mit  der  aus  Lupinenkeimlingen  abge- 
schiedenen Phenylamidopropionsäur e  ist. 

Für  letzteren  Körper  haben  wir  in  einer  früheren  Ab- 
handlung') Identität  mit  der  von  E.  Erlenmeyer  und 
A.  Lipp*)  synthetisch  dargestellten  Phenyl-a-Amido- 
propionsäure  (Phenylalanin)  für  sehr  wahrscheinlich 
erklärt;  die  gleiche  Anschauung  haben  die  eben  genannten 
Forscher  ausgesprochen^).   Diese  Ansicht  basirt  hauptsächlich 

1)  In  Lösung  bleibt  eine  braune  leicht  lösliche  Substanz. 

2)  Bei  raschem  Erhitzen  trat  Styrolgeruch  auf. 

3)  Journal  für  praktische  Chemie  [2],  Bd.  27,  S.  348. 

*)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  15,  S]  1006 ; 
ausführlicher  in  Annalen  der  Chemie,  Bd.  219,  S.  194, 
5)  A.  a.  0.,  S.  197,  Anmerkung. 
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auf  der  Wahrnehmung,  dass  beide  Amidosäuren  bei  der 
trockenen  Destillation  die  gleichen  Zersetzungsprodukte  (Koh- 
lensäure, Phenyllactimid  und  eine  Base  C^H^^N  geben ^). 
Doch  stimmen  die  beiden  Körper  in  ihren  Eigenschaften  nicht 
vollständig  überein;  die  Verschiedenheiten,  welche  wir  nach 
dem  Erscheinen  der  ausführlichen  Abhandlung  über  das 
Phenylalanin  genauer  angeben  können,  als  es  uns  früher 
möglich  war,  bestehen  in  Folgendem:  Unsere  Amidosäure 
krystallisirt  aus  concentrirten ,  noch  warmen  wässerigen 
Lösungen  in  glänzenden  Blättchen,  aus  verdünnten  Lösungen 
mit  Krystallwasser  in  feinen  weissen  Nadeln,  das  Phenyl- 
alanin dagegen  aus  heissem  Wasser  beim  Erkalten  in  kurzen 
sternförmig  verwachsenen  Prismen,  aus  wässerigem  Alkohol 
in  glänzenden  Blättchen.  Beim  Erhitzen  im  Capillarröhrchen 
zersetzt  sich  nach  nach  den  von  Erlen meyer  und  Lipp 
ausgeführten  Versuchen  das  Phenylalanin  bei  263— 265*, 
unsere  Amidosäure  bei  275  —  280^.  Das  Kupfersalz  unserer 
Amidosäure   ist  wasserfrei,   während   die   Kupferverbindung 


1)  Zu  der  gleichen  Schlussfolgerung  führt  jedoch  auch  die  fol- 
gende Betrachtung :  Nach  der  Theorie  kann  es  vier  Phenylamidopropion- 
säuren  (darunter  zwei  Amidohydrozimmtsäuren  und  zwei  Amidohydra- 
tropasäuren)  geben,  deren  Constitution  man  durch  folgende  Formeln 
ausdrücken  kann: 

1,  GßH5-GH2  — GH-COOH       2.  Cg  H5  —  GH  —  GH2  —  COOK 
I  I 

NH2  NH2 

GH3 
I 
3.  Gß  Ho  -  ■  G  —  NH2  4.  Ce  Hö  —  GH  —  GH2  —  NH2 

I  I 

GOOH  GUOH 

Nun  sind  vier  solche  Säuren  synthetisch  dargestellt  worden,  näm- 
lich die  Amidohydrozimmtsäure  von  E.  Posen  (Annalen  der  Chemie, 
Bd.  195,  S.  14'3)  die  Amidohydratropasäure  von  Fittig  und  Wurster 
(ebendaselbst,  S.  158)  die  a- Amidohydratropasäure  von  F.  Tiemann 
und  K.  Köhler  (Berliner  Berichte,  Bd.  14,  S.  1981)  und  die  Phenyl- 
a-Amidopropionsäure  von  E.  Erlenmeyer  und  A.  Lipp.  Nur  die 
letztere  gleicht  unserer  Amidosäure;  die  drei  zuerst  genannten  Körper 
diflferiren  in  ihren  Eigenschaften  so  sehr  von  derselben,  dass  sie  mit 
Sicherheit  für  verschieden  erklärt  werden  können. 
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des  Phenylalanins  zwei  Moleküle  Krystallwasser  enthält  (welche 
jedoch  schon  beim  Trocknen  über  Schwefelsäure  entweichen). 
Eine  Erklärung  für  diese  Verschiedenheiten,  welche  frei- 
lich kaum  als  schwerwiegende  bezeichnet  werden  können^), 
liefert  vielleicht  die  von  uns  gemachte  Beobachtung,  dass 
unsere  Amidosäure  optisch  wirksam  ist  (während  wir 
für  die  synthetisch  dargestellte  Phenyl-a-Amidopropionsäure 
wohl  optische  Unwirksamkeit  annehmen  dürfen,  wenn  auch 
von  Erlenmeyer  und  Lipp  keine  Angaben  darüber  ge- 
macht worden  sind).  Die  betreffenden  Versuche,  für  welche 
ein  Soleil-Ventzke'scher  Polarisationsapparat  verwendet 
wurde,  lieferten  folgende  Resultate^): 

1.  Eine  wässerige  Lösung,  welche   in  100  cbcm.  2,0  gr.  Substanz  ent- 
hielt, drehte  im  200  mm.  langen  Rohr  bei  16®  C.  4,0«  nach  links. 

2.  Eine  in  100  cbcm.  2,4  gr.  Substanz  enthaltende  Lösung  drehte  unter 
den  gleichen  Versuchsbedingungen  h,(fi  nach  links. 

Daraus  berechnet  sich  «d  =  —  35,3.  Die  Genauigkeit 
dieser  Bestimmungen  wird  ohne  Zweifel  dadurch  beehiträchtigt, 
dass  die  für  die  Versuche  verwendeten  Lösungen  eine  relativ 
geringe  Substanzmenge  enthielten;  concentrirtere  Lösungen 
Hessen  sich  aber  wegen  der  Schwerlöslichkeit  der  Säure  mit 
Wasser  allein  nicht  bereiten.  Als  wir  solche  Lösungen  mit 
Hülfe  von  Ammoniakflüssigkeit    herstellten  und   im  Polari- 


1)  Bfan  hat  schon  öfter  die  Beobachtung  gemacht,  dass  aus  den 
Organismen  ausgeschiedene  chemische  Verbindungen  mit  den  künstlich 
dargestellten  Verbindungen  gleicher  Art  in  Bezug  auf  manche  Eigen- 
schaften nicht  ganz  übereinstimmen;  zur  Erklärung  dieser  Erscheinung 
nimmt  man  in  der  Regel  an,  dass  dem  ersteren  geringe,  durch  Umkrysal- 
lisiren  u.  s.  w.  nicht  zu  entfernende  Unreinigkeiten  anhaften.  Dass  auch 
in  vorliegendem  Falle  derartige  Einflüsse  geltend  gemacht  haben  können, 
ist  zuzugeben;  es  ist  möglich,  dass  unsere,  aus  einem  Gemenge  von 
Amidosäuren  u.  s.  w.  abgeschiedene  Phenylamidopropionsäure  weniger 
rein  war,  als  die  synthetisch  dargestellte  Säure. 

2)  Für  die  obigen  Versuche  wurde  ein  aus  Lupinenkeimlingen 
gewonnenen  Präparat  von  Phenylamidopropionsäure  verwendet.  Ein 
Versuch  mit  der  aus  den  Zersetzungsprodukten  des  Kürbisglobulins  abge- 
schiedenen Phenylamidopropionsäure  liefert  ein  nur  sehr  wenig  abwei- 
chendes Resultat.  Wir  führen  dasselbe  nicht  mit  auf,  weil  das  betreffende 
Präparat  wahrscheinlich  nicht  völlig  frei  von  Leucin  war. 


86 

sationsapparat  untersuchten,  zeigte  sich,  dass  dieselben 
schwächer  drehten  als  die  Lösungen  in  reinem  Wasser 
und  dass  mit  steigendem  Ammoniakgehalt  das  Drehungs- 
vermögen sich  verringerte.  So  drehte  z.  B.  eine  mit  wenig 
Ammoniak  hergestellte  Lösung,  welche  in  20  cbcm.  0,865  gr. 
Phenylamidopropionsäure  enthielt,  5  Va  °  nach  links,  eine  weit 
mehr  Ammoniak  enthaltende  Lösung  von  1/2  gr.  Substanz  in 
20  cbcm.  nur  3,4<^  nach  links.  Als  aus  der  letzteren  Lösung 
durch  Eindampfen  das  Ammoniak  ausgetrieben,  der  Rückstand 
in  reinem  Wasser  gelöst,  die  Lösung  auf  50  cbcm.  verdünnt 
und  dann  untersucht  wurde,  so  zeigte  sich,  dass  dieselbe  5* 
nach  links  drehte;  es  war  demnach  durch  Entfernung  des 
Ammoniaks  das  Drehungsvermögen  fast  auf  das  vierfache 
gesteigert  worden.  Eine  Auflösung  der  Phenylamidopropion- 
säure in  Salzsäure  zeigte,  wie  schon  in  einer  früheren  Abhand- 
lung*) mitgetheilt  worden  ist,  gar  kein  Drehungsvermögen. 

Unsere  Amidosäure  ist  demnach  als  eine  optisch  wirk- 
same Modifikation  der  Fhenyl-a-Amidopropionsäure  anzusehen, 
welche  auch  in  den  übrigen  Eigenschaften  einige  Verschieden- 
heiten von  der  synthetisch  dargestellten  Säure  zeigt ^). 

Da  das  Tyrosin  nach  den  schönen  Untersuchungen  von 
Erlen meyer  und  Lipp  als  Hydroxyphenyl-a-Amidopropion- 
säure  anzusehen  ist,  so  könnte  man  vielleicht  die  Frage  auf- 
werfen, ob  die  unter  den  Zersetzungsprodukten  des  Kürbis- 
globulins  von  uns  aufgefundene  Phenylamidopropionsäure 
während  der  Zersetzung  jener  Eiweisssubstanz  durch  Salz- 
säure aus  dem  Tyrosin  durch  Reduktion  sich  gebildet  haben 
könne.   Man  wird  gewiss  geneigt  sein,  diese  Frage  von  vorn- 


1)  Journal  für  praktische  Chemie  [2],  Bd.  27,  S.  343. 

2)  Man  könnte  annehmen,  dass  unsere  Amidosäure  mit  der  syn- 
thetisch dargestellten  Phenyl-a-Amidopropionsäure  zwar  structur-identisch 
aber  im  Sinne  der  Le  Bei-  und  van  t'Ho  ff 'sehen  Hypothese  von  ihr 
verschieden  sei,  falls  man  letzterer  Hypothese  zustimmt. 

Es  ist  hier  noch  auf  eine  Verschiedenheit  aufmerksam  zu  macheiir 
welche  bei  den  aus  den  beiden  Amidosäuren  dargestellten  Zersetzungs- 
produkten sich  findet.  Das  von  Erlenmeyer  und  Lipp  untersuchte 
Phenyllactimid  schmolz  bei  290— 29 1^  das  aus  unserer  Amidosäure  dar- 
gestellte Phenyllactimid  (i^ach  wiederholtem  ümkrystallisiren)  bei  ca.  280*» 


87 

herein  in  negativem  Sinne  zu  beantworten;  denn  es  sind 
unseres  Wissens  keine  Beispiele  dafür  bekannt,  dass  durch 
Erhitzen  mit  Salzsäure  und  Zinnchlorür  derartige  Reduktionen 
sich  bewerkstelligen  lassen.  Da  aber  nach  H.  und  El.  Sal- 
kowski')  bei  der  Fäulniss  des  Tyrosins  Hydrozimmtsäure 
sich  bildet  und  demnach  anzunehmen  ist,  dass  unter  Ein- 
wirkung der  Fäulnissfermente  (wahrscheinlich  durch  nasci- 
renden  Wasserstoff)  die  im  Tyrosin  am  Benzolkern  befind- 
liche Hydroxyl-Gruppe  reducirt  werden  kann,  so  haben  wir 
es  doch  für  angezeigt  gehalten,  die  obige  Frage  einer  experi- 
mentellen Prüfung  zu  unterwerfen.  Ein  Quantum  von  7,9  gr. 
Tyrosin  (dargestellt  aus  dem  Kürbisglobulin)  wurde  mit  einem 
grossen  Ueberschuss  von  Salzsäure  und  Zinnchlorür  circa 
100  Stunden  lang  am  Rückflusskühler  erhitzt.  Nach  dem 
Erkalten  wurde  die  Flüssigkeit  mit  Wasser  verdünnt,  durch 
Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  vom  Zinn  befreit,  hierauf 
eingedunstet;  den  Rückstand  lösten  wir  in  Wasser,  und 
neutralisirten  die  Flüssigkeit  mit  Ammoniak.  Es  erfolgte  eine 
reichliche  Auscheidung  von  Tyrosin,  welches  abfiltrirt  und 
mit  viel  kaltem  Wasser  gewaschen  wurde.  Aus  der  Mutter- 
lauge liess  sich  durch  Eindunsten  noch  eine  geringe  Menge 
des  gleichen  Körpers  gewinnen  Im  Ganzen  wurden  so  6,9  gr. 
Tyrosin  (=  87%  der  für  den  Versuch  verwendeten  Menge) 
Avieder  erhalten.  Die  vom  Tyrosin  abfiltrirte  Flüssigkeit 
wm'de  mit  etwas  Schwefelsäure  versetzt  und  sodann  mittelst 
feuchten  Silberoxyds  von  der  Salzsäure  befreit.  Das  Filtrat 
vom  GhlorsillDer  behandelten  wir  zunächst  mit  Schwefelwasser- 
stoff, schafften  sodann  die  Schwefelsäure  durch  Zusatz  von 
Barythydrat  fort  und  dunsteten  die  Flüssigkeit  ein.  Es  blieb 
ein  der  Menge  nach  nicht  beträchtlicher  Rückstand,  welcher 
noch  etwas  Tyrosin  einschloss ;  eine  der  Phenylamidopropion- 
säure  gleichende  Substanz  vermochten  wir  darin  nicht  auf- 
zufinden. Nach  dem  Abfiltriren  des  Tyrosins  gab  die  Flüs- 
sigkeit mit  Kupferacetat  nur  schwache  Blaufärbung. 

Es  ist  demnach  sehr  unwahrscheinlich,  dass  die  unter 
den  Produkten  der  Eiweisszersetzung  von  uns  vorgefundene 

i)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  7,  S.  452. 


Phenylamidopropionsäure  sich  aus  dem  Tyrosin  gebildet  hat; 
man  wird  vielmehr  anzunehmen  haben,  dass  sie  aus  einer  im 
Eiweissmolekül  vorhandenen  Atomgruppe  direkt  hervorgegangen 
ist.  Eine  Stütze  für  diese  Annahme  bildet  auch  die  That- 
sache,  dass  man  bei  Oxydation  der  Eiweissstoflfe  durch  Erhitzen 
mit  Braunstein  und  verdünnter  Schwefelsäure  oder  durch 
Chromsäuregemisch  Benzoesäure  erhält ^) ;  dass  diese  Ben- 
zoesäure ein  Oxydationsprodukt  der  bei  Einwirkung  der 
Säuren  auf  die  Eiweissstoflfe  entstandenen  Phenylamidopro- 
pionsäure ist,  darf  wohl  für  sehr  wahrscheinlich  erklärt  werden. 
Die  Ausbeute  an  Phenylamidopropionsäure,  welche  wir 
bei  Verarbeitung  des  Kürbisglobulins  erhielten,  war  nur  sehr 
gering.  Da  aber  die  Scheidung  der  genannten  Säure  von 
den  übrigen  Produkten  auf  dem  von  uns  eingeschlagenen 
Wege  mit  grossem  Substanzverlust  verbunden  ist,  so  lässt 
sich  aus  der  Ausbeute  kaum  ein  Schluss  auf  die  im  Ganzen 
vorhanden  gewesene  Quantität  jenes  Körpers  machen. 


Bei  der  Zersetzung  des  Kürbisglobulins  hatten  wir  eine 
beträchtliche  Quantität  von  Rohleucin  gewonnen.  Es  schien 
uns  von  Interesse  zu  versuchen,  ob  darin  ausser  Leucin  und 
ausser  Phenylamidopropionsäure  auch  noch  Homologe  des 
Leucins  nachzuweisen  waren. 

Wir  stellten  daher  aus  dem  Rohleucin  drei  Präparate 
in  folgender  Weise  dar:  Die  beiden  ersten  Portionen  des 
Rohleucins  wurden  2  mal  aus  verdünntem  ammoniakhaltigem 
Weingeist  auskrystallisirt.  Die  so  erhaltene  blätterige  Krystall- 
masse  lösten  wir  in  heissem  Wasser  und  sättigten  die  Lösung 
luivollständig  mit  Kupferoxydhydrat.  Es  schied  sich  eine 
Kupferverbindung  aus,  welche  abflltrirt,   ausgewaschen  und 


1)  Nach  den  Untersuchungen  von  Guckelberger:  Annalen  der 
Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  64,  S.  39.  Auch  bei  der  Oxydation  von 
Eiweissstoffen  durch  übermangansaures  Kalium  und  verdünnte  Schwefel- 
säure tritt  nach  Stadel  er  (Journal  für  praktische  Chemie,  Bd.  72,  S.  251» 
sowie  nach  Tappeiner  und  nach  Pott  (mitgetheilt  in  Ritthausen's 
«die  Eiweisskörper  der  Getreidearten  u.  s.  w.»  S.  225)  Benzoesäure  auf. 
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sodann  durch  Schwefelwasserstoff  zersetzt  wurde.  Das  Filtrat 
vom  Schwefelkupfer  verdunsteten  wir  zur  Krystallisation ;  das 
so  gewonnene  Produkt  wurde  dann  noch  aus  verdünntem 
Weingeist  umkrystallisirt.  So  erhielten  wir  ein  schönes,  aus 
weissen  atlasglänzenden  Krystallblättern  bestehendes  Prä- 
parat*), welches  vollkommen  das  Verhalten  des  Leu  eins 
zeigte  2).  Einige  nach  KjeldahTs  Methode  ausgeführte  Stick- 
stoflfbestimmungen  gaben  folgende  Resultate: 

1.  0,2146  gr.   Substanz  gaben   0,022788  gr.  N   (=  5,65  cbcm.  Baryt- 
wasser a). 

2.  0,3096  gr.   Substanz   gaben   0,032945  gr.   N   (=   8,4    cbcm.  Baryl- 
wasser  b). 

1)  Es  könnte  scheinen,  als  ob  der  zur  Darstellung  eines  reinen 
Leucinpräparates  von  uns  eingeschlagene  Weg  demjenigen  ähnlich  wäre, 
auf  welchem  wir  zur  Gewinnung  von  Phenylamidopropionsäure  gelangten. 
Bei  genauerer  Prüfung  zeigen  sich  aber  bedeutende  Unterschiede.  Die 
Phenylamidopropionsäure  erhielten  wir  aus  der  dritten,  die  meisten  Bei- 
mengungen einschliessenden  Portion  des  Rohleucins ;  diese  Portion  wurde 
zunächst  unter  möglichster  Vermeidung  von  Verlusten  (also  unter  Auf- 
arbeitung der  Mutterlaugen)  einmal  aus  Wasser  umkrystalHsirt ,  die 
Lösung  sodann  mit  Kupferoxydhydrat  behandelt ,  das  aus  dem  Kupfer- 
niederschlag erhaltene,  neben  Leucin  viel  Phenylamidopropionsäure  ein- 
schliessende  Substanzgemenge  in  der  früher  beschriebenen  Weise  für 
die  fraktionirte  Fällung  mit  Kupferacetat  verwendet.  Bei  Darstellung 
von  reinem  Leucin  dagegen  gingen  wir  aus  von  den  beiden  ersten  Por- 
tionen des  Rohleucins,  welche  jedenfalls  nur  wenig  Phenylamidopropion- 
säure einschlössen  (nur  die  eine  dieser  Portionen  gab  bei  der  Oxydation 
etwas  Benzoesäure).  Dieselben  wurden  unter  Entfernung  der  Mutter- 
laugen zweimal  aus  ammoniakhaltigem  Weingeist  umkrystallisirt;  dadurch 
wurde  ohne  Zweifel  das  Leucin  von  einem  grossen  Theil  der  ihm  an- 
haftenden Unreinigkelt  befreit.  Aus  der  so  erhaltenen  Krystallmasse, 
welche  wohl  schon  an  und  für  sich  ein  ziemlich  rehies  Leucin  war, 
wurde  dann  in  der  oben  beschriebenen  Weise  die  Kupferverbindung 
dargestellt. 

2)  Wenn  wir  hier  oder  später  für  eine  Substanz  angeben,  dass 
dieselbe  im  Verhalten  mit  Leucia  übereinstimmt,  so  verstehen  wir  dar- 
unter folgendes :  Die  Substanz  verflüchtigt  sich  beim  Erhitzen  im  Probe- 
rohr ohne  zu  schmelzen,  und  liefert  ein  weisses,  wolliges  Sublimat.  Sie 
wird  von  Wasser  schwer  benetzt  und  löst  sich  ziemlich  schwer  in  kaltem, 
leichter  in  heissem  Wasser.  Setzt  man  der  heissen,  wässerigen  Lösung 
Kupferacetat  zu,  so  scheidet  sich  eine  schuppig-krystallinische  Kupfer- 
verbindung aus;  das  Gleiche  ist  der  Fall,  wenn  man  in  die  Lösung 
Kupferoxydhydrat  einträgt. 


90 

Berechnet  für  Gefunden : 

C6  013N02  1.  2. 

N  10,690io  10,61o|o  10,640;0 

Ein  zweites  Präparat  gewannen  wir  aus  der  Flüssig- 
keit, welche  von  der  oben  erwähnten  Kupferverbindung  abfil- 
trirt  war.  In  dieselbe  wurde  noch  soviel  Kupferoxydhydrat 
eingetragen,  dass  sie  vollständig  damit  gesättigt  war.  Dann 
wurde  sie  im  Wasserbade  eingedunstet,  der  Rückstand  mit 
warmen  Wasser  behandelt.  Es  blieb  eine  beträchtliche  Quan- 
tität einer  Kupferverbindung  zurück.  Dieselbe  wurde  durch 
Schwefelwasserstoff  zersetzt,  die  daraus  erhaltene  Amidosäure, 
welche  gleichfalls  das  Aussehen  des  Leucins  zeigte,  für  eine 
Stickstoflbestimmung  verwendet : 

0,2188  gr.  Substanz  gaben  0,022989  gr.  N  (=  5,8  cbcm.  Barytwasser  a). 
Berechnet  für  Gefunden: 

C«Hi8N02 
N  10,690|o  10,510/0 

Obwohl  dieses  Präparat  im  Stickstoflfgehalt  von  Leucin 
nur  wenig  abwich,  so  konnte  es  doch  nicht  für  reines  Leucin 
erklärt  werden.  Beim  Erhitzen  im  Proberohr  sublimirte  es 
nicht  vollständig,  sondern  liess  einen  Rückstand.  Es  löste 
sich  leichter  in  Wasser,  als  das  zuerst  beschriebene  Präparat; 
von  diesem  bedurfte  1  Theil  im  Mittel  37  Theile  Wasser  von 
Zimmertemperatur  zur  Auflösung;  von  jenem  dagegen  löste 
sich  1  Theil  in  26  Theilen  Wasser. 

Die  bei  Darstellung  dieser  beiden  Präparate  übrig  ge- 
bliebenen Mutterlaugen  lieferten  beim  Eindunsten  einen  Rück- 
stand, aus  welchem  bei  der  Oxydation  durch  Kaliumbichromat 
und  verdünnte  Schwefelsäure  Benzoesäure  erhalten  wurde. 
Man  darf  dies  wohl  als  einen  Beweis  dafür  ansehen,  dass 
jener  Rückstand  Phenylamidopropionsäure  einschloss. 
Letztere  war  bei  Gewinnung  der  Leucinpräparate  also  in  die 
Mutterlauge  übergegangen. 

Die  blaue  Lösung,  welche  von  der  zur  Darstellung  des 
zweiten  Präparates  verwendeten  Kupferverbindung  abgelaufen 
war,  wurde  mit  einer  in  entsprechender  Weise  bei  Verarbei- 
tung der  dritten  Portion  des  Rohleucins  auf  Phenylamido- 
propionsäure (m.  vgl.  w.  0.)  erhaltenen  blauen  Flüssigkeit 
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vereinigt,  dann  im  Wasserbade  eingedunstet,  der  Rückstand 
mit  warmem  Wasser  behandelt.  Es  blieb  nur  wenig  Sub- 
stanz ungelöst.  In  die  filtrirte  blaue  Lösung,  welche  den 
am  leichtesten  löslichen  Antheil  der  aus  dem  Roh- 
leucin  erhaltenen  Kupferverbindungen  einschlösse)  leiteten  wir 
Schwefelwasserstoff  ein,  brachten  das  Filtrat  vom  Schwefel- 
kupfer zur  Krystallisation  und  reinigten  das  so  erhaltene, 
anfangs  nur  undeutlich  krystallinische  Produkt  durch  mehr- 
maliges Umkrystallisiren  aus  verdünntem  Weingeist;  es  ver- 
wandelte sich  dabei  in  glänzende  Blättchen  vom  Aussehen 
mid  Verhalten  des  Leucins.  Die  Stickstoflfbestimmung  gab 
folgende  Resultate: 

1.  0,3192  gr.   Substanz  gaben  0,03398    gr.   N  ( =  8,5  cbcm.  Baryt- 
wasser a). 

2.  0,3045  gr.   Substanz  gaben  0,032553  gr.   N  (=  8,3  cbcm.  Baryt- 
wasser b). 

Berechnet  für  Gefundenj 

C6H13N02  ^\.    "      "~^^ 

N  10,69o/o  10,640/o  10,680/o 

Bei  allen  in  der  beschriebenen  Weise  dargestellten  drei 
Präparaten  lag,  wie  man  sieht,  der  gefundene  Stickstoflfgehalt 
demjenigen  des  Leucins  sehr  nahe^).  Man  hat  daher  keinen 
Grund  anzunehmen,  dass  in  diesen  Präparaten  dem  Leucin 
Homologe  beigemengt  waren. 

Ob  man  aber  dieses  Ergebniss  als  einen  Beweis  dafür 
ansehen  kann,  dass  unter  den  bei  Zersetzung  des  Kürbis- 
globulins  erhaltenen  Produkten  Homologe  des  Leucins  völlig 

1)  In  den  Lupinenkeimlingen  ist  nach  der  vom  Verfasser  und 
J.  Barbieri  ausgeführten  Untersuchung  eine  Amidovaleriansäure  vor- 
handen, welche  sich  vom  Leucin  dadurch  unterscheidet,  dass  ihre  Kupfer- 
verbindung viel  leichter  löslich  ist.  "Wir  mussten  daher  bei  dem  Be- 
streben im  vorliegenden  Falle  Homologe  des  Leucins  aufzufinden,  unser 
Augenmerk  insbesondere  auch  auf  den  am  leichtesten  löslichen  Theil 
der  in  der  oben  beschriebenen  Weise  erhaltenen  Kupferverbindungen 
richten. 

1)  Die  nächsten  Homologen  des  Leucins  unterscheiden  sich  im 
Stickstoflfgehalt  so  beträchtlich  von  letzteren,  dass  eine  nur  einigermassen 
beträchtliche  Beimengung  solcher  Körper  durch  die  Stickstofifbestiminung 
leicht  nachgewiesen  werden  könnte. 
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fehlten,  ist  noch  fraglich.  Vergleicht  man  die  Quantität  der 
reinen,  für  die  Analysen  verwendeten  Präparate  mit  dem 
Quantum  des  Rohprodukts,  aus  welchem  jene  Präparate 
erhalten  wurden,  so  zeigt  sich  eine  sehr  grosse  Differenz; 
demnach  finden  bei  der  Reinigung  und  beim  Umkrystallisiren 
der  einzelnen  Präparate  grosse  Substanzverluste  statt.  Es  ist 
nun  sehr  wohl  denkbar,  dass  im  vorliegenden  Fall  Homologe 
des  Leucins  in  geringer  Menge  vorhanden  waren,  aber  der 
Beobachtung  entgingen,  weil  sie  beim  Umkrystallisiren  der 
Rohprodukte  nach  und  nach  so  vollständig  in  die  Mutter- 
laugen übergingen,  dass   schliesslich  nur  Leucin  übrig  blieb. 

Wenn  man  alle  Portionen  des  Rohleucins  vereinigte 
und  sodann  wiederholt  umkrystallisirte,  so  würde  ohne  Zweifel 
schliesslich  auch  die  Phenylamidopropionsäure  so  voll- 
ständig in  die  Mutterlauge  übergehen,  dass  ein  reines  Leucin- 
präparat  resultirte  (dass  solches  bei  Verarbeitung  der  beiden 
ersten  Portionen  des  Rohleucins  der  Fall  war,  ist  früher  schon 
gezeigt  worden). 

Man  könnte  nun  denken,  dass  obige  Frage  sich  ent- 
scheiden Hesse,  indem  man  das  Rohprodukt  unter  möglichster 
Vermeidung  von  Verlusten  nur  ein-  oder  zweimal  umkrystal- 
Usirt  und  dann  der  Elementaranalyse  unterwirft.  Hätte  man 
es  mit  ehiem  Gemenge  zu  thun,  welches  neben  geringen 
(der  Abscheidung  entgangenen)  Quantitäten  von  Tyrosin, 
Asparaglnsäure  und  Glutaminsäure  nur  Leucin  und  Homologe 
desselben  enthielt,  so  würde  diese  Methode  wohl  zum  Ziele 
führen;  da  aber  im  Rohprodukt  auch  die  Phenylamidopro- 
pionsäure (und  zwar  ihrer  ganzen  Menge  nach)  enthalten 
ist,  so  kann  jenes  Verfahren  kaum  ein  sicheres  Resultat 
geben. 

Dass  es  gelingen  könnte,  die  Gemengtheile  des  Roh- 
leucins durch  fraktionirte  Krystallisation  aus  Wasser  oder 
aus  verdünntem  Weingeist  von  einander  zu  trennen,  halten 
wir  für  sehr  unwahrscheinlich. 
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n.    Zersetaung  des  Conglutins  durch  Salzsäure. 

Die  Produkte,  welche  das  Conglutin  bei  der  Zersetzung 
durch  eine  Säure  liefert,  sind  früher  schon  von  Ritthausen*) 
untersucht  worden.  Beim  Erhitzen  des  genannten  Eiweiss- 
stoffs  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1  Theil  conc.  Säure  und 
2  Theile  Wasser)  erhielt  derselbe  Tyrosin,  Leucin,  Asparagin- 
und  Glutaminsäure. 

Wir  führten  die  Zersetzung  des  Conglutins  durch  Salz- 
säure unter  Zinnchlorürzusatz  nach  den  von  Hlasiwetz  und 
Habermann  gegebenen  Vorschriften,  also  in  der  gleichen 
Weise  wie  beim  Kürbiseiweiss,  aus.    Auch  verfuhren  wir  bei 
der  Abscheidung  von   Tyrosin,  Leucin  und  Asparaginsäure 
aus  der  Zersetzungsflüssigkeit   ebenso,   wie   dort   angegeben 
worden  ist.    Die  Glutaminsäure  dagegen  Hessen  wir  in  den 
ersten  Versuchen  vor  Entfernung  der  Salzsäure  aus  der  Zer- 
setzungsflüssigkeit als  Salzsäure-Verbindung  auskrystallisiren 
(eine   Gewinnungsmethode,   welche    bekanntlich   zuerst   von 
Hlasiwetz  und  Habermann  angewendet  wurde).    Wenn 
man  nämlich  die  mittelst  Schwefelwasserstoff  vom  Zinn  be- 
freite Flüssigkeit  bis  zum  Erscheinen  eines  Krystallhäutchens 
auf  der  Oberfläche  eindampft  und  dann  erkalten  lässt,  so 
erfolgt  nach  einiger   Zeit  eine  reichliche  krystallinische   Aus- 
scheidung.   Man  kann  dieselbe  von  dem  flüssig  gebliebenen 
Theile  des  Syrnps  trennen,  indem  man  die  mit  etwas  con- 
centrirter  Salzsäure  verdünnte  Masse  auf  ein  aus  wollenein 
Zeug  hergestelltes  Filter  bringt,  und  die  Mutterlauge  durch 
Absaugen  mittelst  der  Wasserluftpumpe  und  darauf  folgendes 
Abpressen  zwischen  Fliesspapier  entfernt;   zersetzt  man   die 
so  gewonnene  Krystallmasse  (am  besten  nach  dem  ümkrystal- 
lisiren  derselben  aus  Wasser)  mittelst  Silberoxyds,  so  erhält 
man  Glutaminsäure.    Zur  Reinigung  kann  man  dieselbe 
in  das  durch  Weingeist  fallbare  Baryumsalz  überführen.   Die 
Ausbeute  betrug  ca.  6  Theile  pro  100  Theile  Conglutin. 

Der  in  der  beschriebenen  Weise  aus  der  Zersetzungs- 
flüssigkeit  abgeschiedenen    salzsauren   Glutaminsäure    waren 


1)  Ritthausen:    Die  Eiweisskörper  etc.,  S.  :213. 
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jedoch  Salzsäure- Verbindungen  anderer  Amidosäuren  (haupt- 
sächlich wohl  des  Leucins)  in  nicht  unbeträchüicher  Quan- 
tität beigemengt^).  Wir  schlugen  daher  später  bei  Ver- 
arbeitung der  Zersetzungsflüssigkeit  folgenden  Weg  ein:  Die 
Flüssigkeit  wurde  gleich  anfangs  von  der  Salzsäure  befreit, 
dann  so  weit  eingedunstet,  dass  beim  Erkalten  Tyrosin  aus- 
krystalJisirte;  dasselbe  wurde  abfiltrirt,  zuerst  mit  kaltem 
Wasser,  dann  mit  verdünntem  Weingeist  gewaschen.  Die 
Mutterlauge  lieferte  bei  weiterem  Eindunsten  eine  Krystal- 
lisation,  welche  hauptsächlich  aus  Leucin  bestand.  Das 
Filtrat  davon  erhitzten  wir  mit  Baryumcarbonat,  um  Glutamin- 
und  Asparaglnsäure  in  die  leicht  löslichen  Baryumsalze  über- 
zuführen und  dampften  dasselbe  dann  weiter  ein ;  es  erfolgten 
nun  noch  weitere,  hauptsächlich  aus  Leucin  bestehende  Aus- 
scheidungen, welche  ebenso  wie  die  erste  auf  einem  Zeug- 
filter abfiltrirt,  mit  verdünntem  Weingeist  gewaschen,  dann 
zwischen  Filtrirpapier  stark  abgepresst  wurde.  Diese  Aus- 
scheidungen wollen  wir  im  Folgenden  als  Rohleu  ein 
bezeichnen.  Als  die  von  denselben  abfiltrirte  Mutterlauge 
nur  noch  wenig  Krystallinlsches  lieferte,  versetzten  wir  sie 
zur  Ausfällung  von  glutaminsaurem  und  asparaginsaurem 
Baryum  mit  Weingeist,  nachdem  sie  zuvor  zur  Zersetzung 
der  vorhandenen  Ammoniaksalze  nach  Zusatz  von  etwas 
Barythydrat  längere  Zeit  erhitzt  worden  war^).  Da  jedoch 
durch  den  Weingeist,  wenn  man  ihn  in  grosser  Menge  zusetzt, 
auch  ein  Theil  des  in  der  Flüssigkeit  noch  vorhandenen  Leucins 
ausgefällt  wird,  so  verfuhren  wir  in  folgender  Weise:  Die 
Flüssigkeit  wurde  zunächst  nur  mit  soviel  Weingeist  versetzt, 
dass  die  Baryumsalze  zum  Theil  ausgefallt  wurden;  die 
vom  Ausgeschiedenen  abgegossene  weingeistige  Lösung  Hessen 

1)  Die  vom  Zinn  befreite  und  dann  bis  zum  Syrup  eingedunstete 
Zersetzungsflüssigkeit  erstarrte  zuweilen  bei  längerem  Stehen  fast  voll- 
ständig zu  einem  Krystallbrei. 

ä)  Bei  Zersetzung  der  Eiweissstoffe  durch  Säuren  entsteht  bekannt- 
lich neben  Amidosäuren  auch  Ammoniak.  In  der  vermittelst  Silberoxyd 
von  der  Salzsäure  fast  vollständig  befreiten  Flüssigkeit  muss  sich  der 
Ammoniak  z,  Th.  in  Verbindung  mit  Glutaminsäure  und  Asparaglnsäure 
vorfinden. 
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wir  dann  im  Wasserbade  so  weit  eindunsten,  dass  nach  dem 
Erkalten  noch  eine  leucinhaltige  Ausscheidung  erfolgte;  letztere 
wurde  nach  mehrtägigem  Stehen  abfiltrirt,  die  Mutterlauge 
davon  wieder  mit  Weingeist  versetzt,  die  dadurch  hervor- 
gebrachte Fällung  mit  der  früheren  vereinigt,  dann  noch 
einmal  in  Wasser  gelöst  und  durch  Weingeistzusatz  nieder- 
geschlagen^). Die  vom  Ausgeschiedenen  abgegossene  Flüs- 
sigkeit lieferte  beim  Verdunsten  noch  etwas  Rohleucin.  Auf 
solche  Weise  suchten  wir  die  Baryumsalze  der  Glutaminsäure 
und  Asparaginsäure  möglichst  vollständig  von  Leucin  und 
ähnlichen  Amidosäuren  zu  trennen. 

Die  durch  den  Weingeistzusatz  hervorgebrachte  syrup- 
förmige  Ausscheidung,  welche  die  oben  gewonnenen  Baryum- 
salze einschloss,  wurde  in  Wasser  gelöst;  aus  der  Lösung 
das  Baryum  vermittelst  Schwefelsäure  genau  ausgefällt.  Die 
vom  Baryumsulfat  abfiltrirte  Flüssigkeit  lieferte  nach  dem 
Eindunsten  eine  reichliche  krystallinische  Ausscheidung.  Um 
daraus  Glutaminsäure  zu  isoiiren,  lösten  wir  die  ganze 
Masse  (mit  Einschluss  der  Mutterlauge)  in  der  Wärme  in 
überschüssiger  concentrirter  Salzsäure.  Aus  dieser  Lösung 
schied  sich  nach  einiger  Zeit  salzsaure  Glutaminsäure  aus.  Sie 
wurde,  nach  mehrtägigem  Stehen,  auf  einem  Zeugfilter  abfil- 
trirt, mit  etwas  concentrirter  Salzsäure  gewaschen,  dann 
getrocknet.  Bei  der  Zerlegung  mittelst  Silberoxyds  Heferte 
sie  anscheinend  reine  Glutaminsäure  (mit  einem  der  Formel 
(iHöNO*  entsprechenden  Stickstoffgehalt). 

Die  von  der  salzsauren  Glutaminsäure  abfiltrirte  Flüs- 
sigkeit befreiten  wir  durch  Eindampfen  und  darauffolgende 
Behandlung  mit  Silberoxyd  von  der  Salzsäure,  sättigten  sie 
darauf  mit  Kupferoxydhydrat  und  fügten  dann  in  kleinen 
Antheilen  Bleiessig  zu.  Es  entstand  ein  Niederschlag,  welcher 
fast  ausschliesslich  aus  asparaginsaurem  Blei  zu  bestehen 
schien*).  Derselbe  wurde  abfiltrirt,  mit  Wasser  gewaschen, 
sodann  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt. 

1)  Bei  einer  zweiten  Darstellung  kochten  wir  die  durch  den  Wein- 
geist hervorgebrachte  syrupförmige  Ausscheidung  noch  einmal  mit  ver- 
dünntem Weingeist  aus. 

2)  Die  aus  diesem  Bleisalz  abgeschiedene  Amidosäure  wurde  in 
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Das  Filtrat  von  diesem  Niederschlag  lieferte,  nachdem 
es  vermittelst  Schwefelwasserstoff  von  Blei  und  Kupfer  be- 
freit und  darauf  eingedunstet  worden  war,  noch  eine  leucin- 
haltige  Ausscheidung,  jedoch  in  nicht  beträchtlicher  Quantität. 

In  der  beschriebenen  Weise  erhielten  wir  in  zwei  mög- 
lichst sorgfältig  durchgeführten  Versuchen  aus  100  Gewichts- 
theilen  Conglutin  im  Mittel  2,2  Gewichtstheile  Tyrosin  mid 
15,3  Gewichtstheile  Rohleucin^). 

Die  Ausbeute  an  Glutaminsäure  zeigte  starke  Schwan- 
kungen; in  dem  einen  Versuch  wurden  aus  10  Theilen  Con- 
glutin 9  Theile  Glutaminsäure  erhalten,  im  zweiten  Versuch 
dagegen  13  Theile  (berechnet  aus  dem  Gewicht  der  in  der 
beschriebenen  Weise  gewonnenen  salzsauren  Glutaminsäure). 
Ob  die  Abscheidung  der  Säure  in  Form  der  Salzsäureverbin- 
dung eine  unvollständige  war,  oder  ob  andere  Umstände  das 
Resultat  beeinflussten,  müssen  wir  dahingestellt  sein  lassen. 
Die  Ausbeute  an  Asparaginsäure  betrug  ungefähr  1,5  Theile 
pro  100  Theile  Conglutin. 

Solche  Zahlenangaben  können  selbstverständlich  nur 
einen  beschränkten  Werth  beanspruchen ;  denn  die  zur  Tren- 
nung der  einzelnen  Produkte  verwendeteten  Methoden  lassen 
viel  zu  wünschen  übrig  und  es  sind  beträchtliche  Substanz- 
verluste nicht  zu  vermeiden;  die  zur  Abscheidung  ge- 
brachten Mengen  der  einzelnen  Amidosäuren  müssen  daher 
von  den  beim  Zerfall  der  Eiweisssubstanz  wirklich  ent- 
standenen Quantitäten  mehr  oder  weniger  abweichen.  Am 
geringsten  ist  die  Differenz  wohl  beim  Tyrosin,   da  dieser 

heissem  Wasser  gelöst,  die  Lösung  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt  und 
dann  im  Wasserbade  noch  etwas  concentrirt.  Beim  Erkalten  schied  sich 
in  lockeren,  hellblauen  Krystallnadeln  ein  Kupfersalz  aus,  welches  in  seinem 
Aussehen  etc.  mit  asparaginsaurem  Kupfer  vollständig  übereinstimmte. 
Die  Mutterlauge  lieferte  beim  Eindunsten  noch  ein  wenig  von  dem 
gleichen  Salze,  ausserdem  eine  sehr  geringe  Menge  eines  im  Aussehen 
mit  dem  glutaminsauren  Kupfer  übereinstimmenden  Kupfersalzes. 

J)  Zahlenbelege:  a)  59,3  gr.  Conglutin  (wasserfrei)  geben 
1,1  gr.  =  1,90(0  Tyrosin  und  9,5  gr.  =  16,00(o  Rohleucin.  —  b)  73,8  gr. 
Conglutin  (wasserfrei)  gaben  1,74  gr.  =  2,40jo  Tyrosin  und  10,7  =  Ufi^l9 
Rohleucin. 
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Körper  wegen  seiner  Schwerlöslichkeit  sich  am  leichtesten 
isoliren  lässt  (indessen  ist  darauf  aufmerksam  zu  machen, 
dass  geringe  Tyrosinmengen  sich  zuweilen  selbst  noch  in  den 
letzten  Mutterlaugen  vorfinden).  Beim  Leu  ein  stehen  zwei 
Fehler  sich  gegenüber:  es  bleibt  ohne  Zweifel  ein  Theil  des 
Leucins  in  der  Mutterlauge  zurück;  andererseits  ist  das  zur 
Abscheidung  gebrachte  Rohprodukt  durch  andere  Amido- 
säuren  stark  verunreinigt  und  es  ist  nicht  möglich,  diese 
anderen  Stoffe  quantitativ  vom  Leucin  zu  trennen  (wir  haben 
daher  nur  für  die  Quantität  des  Rohprodukts  eine  Zahl 
angegeben).  Die  Abscheidung  der  Glutaminsäure  in  Form 
ihrer  Salzsäureverbindung  ist  jedenfalls  keine  vollständige; 
auch  vollständige  Gewinnung  der  Asparaginsäure  (durch 
Fällung  mit  Bleiessig)  ist  wohl  nicht  möglich  —  schon  dess- 
halb  nicht,  weil  im  Ueberschuss  des  Fällungsmittels  der 
Niederschlag  sich  wieder  auflöst.  Wenn  wir  nun  trotz  solcher, 
den  Gewinnungsmethoden  anhaftenden  Mängel  die  Quantitäten 
der  einzelnen  Produkte  zu  ermitteln  suchten  und  die  dabei 
erhaltenen  Zahlen  mittheilen,  so  liegt  der  Grund  dafür  haupt- 
sächlich darin,  dass  es  wünschenswerth  erschien,  nicht  nur 
in  Bezug  auf  die  Qualität  der  gewonnenen  Produkte^  sondern 
auch  in  Bezug  auf  die  Quantität  derselben  die  Zersetzung  des 
Gonglutins  durch  Salzsäure  mit  der  Zersetzung  des  gleichen 
Eiweissstofifes  durch  Baryt wasser  vergleichen  zu  können. 

Ehe  wir  zur  Mittheilung  der  Resultate  übergehen,  welche 
bei  der  näheren  Untersuchung  der  einzelnen  Produkte  er- 
halten wurden,  sind  einige  Bemerkungen  vorauszuschicken. 
Da  früher  schon  durch  Ritthausen  nachgewiesen  worden 
ist,  dass  bei  der  Zersetzung  des  Gonglutins  durch  eine  Mineral- 
säure (verd.  Schwefelsäure)  Asparaginsäure,  Glutaminsäure, 
Leucin  und  Tyrosin  entstehen,  da  ferner  die  gleichen  Produkte 
bei  der  Zersetzung  vegetabilischer  Eiweisssubstanzen  durch 
Salzsäure  erhalten  wurden^),  so  konnte  eine  nähere  Unter- 
suchung der  in  der  beschriebenen  Weise  aus  dem  Conglutin 
von  uns  erhaltenen  Produkte  behufs  Identificirung  derselben 

1)  Von  HIasiwetz  und  Habermann  (1.  c.)  aus  dem  Legumin, 
von  uns  aus  dem  Kurbisglobulin. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  ' 
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kaum  als  nöthig  betrachtet  werden.  Dass  wir  trotzdem  für 
drei  dieser  Produkte,  nämlich  für  Tyrosin,  Leucin  und 
Glutaminsäure  eine  solche  Untersuchung  ausgeführt  haben, 
geschah,  weil  es  nöthig  war,  diese  Körper  binsichtlich  ihrer 
Eigenschaften  mit  denjenigen  zu  vergleichen,  welche  bei  der 
Zersetzung  des  Conglutins  durch  Barytwasser  erhalten  wurden. 
Ausserdem  mussten  wir  festzustellen  suchen,  ob  auch  unter 
den  Zersetzungsprodukten  des  Conglutins  Phenylamidopro- 
pionsäure  sich  vorfinde. 

1.  Tyrosin.  Dasselbe  wurde  nach  dem  von  Hlasi- 
wetz  und  Habermann  angegebenen  Verfahren  gereinigt. 
Es  wich  im  Aussehen  nicht  vom  gewöhnlichen  Tyrosin  ab 
und  gab  sowohl  die  Hoffmann'sche,  wie  die  Piria'sche 
Reaktion.  In  Uebereinstimmung  mit  den  von  J.  Mauthner') 
gemachten  Angaben  erwies  es  sich  als  optisch  wirksam;  eine 
Lösung  von  1  gr.  Substanz  in  4procentiger  Salzsäure,  auf 
20  cbcm.  gebracht,  drehte  im  Soleil-Ventzke'schen  Apparat 
im  200  mm.  Rohr  4,5^  nach  links.  Daraus  berechnet  sich 
«D  =  —  15,6.  Eine  Lösung  von  1  gr.  Substanz  In  21proc. 
Salzsäure  dagegen  drehte  unter  den  gleichen  Versuchs- 
bedingungen nur  2,4— 2,5^  nach  hnks;  daraus  berechnet  sich 
ap  r=  8,48^).  Das  Drehungsvermögen  verringerte  sich  also 
mit  steigender  Concentration  der  zur  Auflösung  des  Tyrosins 
verwendeten  Salzsäure. 

Um  die  Löslichkeit  des  Präparats  in  Wasser  zu  be- 
stimmen, wurde  eine  Portion  desselben  mehrere  Tage  lang 
unter  häufigem  Umschütteln  mit  kaltem  Wasser  in  Berührung 
gelassen.  Von  der  abfiltrirten  Lösung  wurden  abgewogene 
Antheile  in  Platinschälchen  eingedampft,  der  Rückstand  bei 
100^  getrocknet  und  gewogen.  Wir  erhielten  so  folgende 
Resultate : 

1.  67,970  gr.  Lösung  (bei  200)  gaben  0,0325  gr.  Rückstand. 

2.  59,593  gr.  Lösung  (bei  20*)  gaben  0,0284  gr.  Rückstand. 


1)  Jahresbericht  für  Thierchemie,  1882,  S.  81. 

2)  Diese  letztere  Zahl  liegt  derjenigen  nahe,  welche  Mauthner 
für  Tyrosin  anderer  Herkunft  in  einer  salzsauren  Lösung  (dargestellt 
unter  Anwendung  von  Salzsäure  gleicher  Concentration)  fand. 
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1  Theil  Substanz  hatte  demnach  im  Mittel  2094  Theile 
Wasser  von  20®  zm*  Lösung  bedurft.  Diese  Zahl  liegt 
ziemlich  nahe  derjenigen,  welche  Städeler*)  früher  für 
Tyrosin  gefunden  hat,  diflferirt  dagegen  mehr  von  der  von 
Erlenmeyer  und  Lipp  gefundenen  Löslichkeit  (1  Theil 
Substanz  in  2491  Theilen  Wasser^). 

Für  ein  zweites  Präparat  wurde  eine  Löslichkeit  von 
1:1944  (bei  19—20®)  gefunden. 

2.  Glutaminsäure.  Die  aus  ihrer  Salzsäure- Verbin- 
dung abgeschiedene  Säure  krystallisirte  in  einigen  Fällen  in 
stark  glänzenden  Tetraedern;  rhombische  Tetraeder  bilden 
aber  bekanntlich  eine  charakteristische  Krystallform  der 
Glutaminsäure.  Die  durch  Ueberführung  in  das  Kupfersalz 
und  Wiederabscheidung  aus  demselben  (mittelst  Schwefel* 
Wasserstoff)  gereinigte  Säure  krystallisirte  in  kleinen  glänzenden 
Blättchen  (das  Gleiche  haben  wir  bei  Glutaminsäure  anderer 
Herkunft  beobachtet).  Die  Stickstoflfbestimmung  nach  Kjel- 
dahrs  Methode  gab  für  zwei  verschiedene  Präparate  folgende 
Zahlen : 

1.  0,3430  gr.  Substanz  gaben  0,032357  gr.  N  (=  8,25  cbcm.  Baryt- 
wasser b). 

2.  0,3505  gr.  Substanz  gaben  0,033783  gr.  N  (=   8,45  cbcm.  Baryt- 
wasser a). 

Berechnet  für:  Gefunden : 

C5H9N04  1.  2. 

N  9,520/0  9,430|o  9,630(o 

Die  Bestimmung  des  specifischen  Drehungsvermögens  im 
Soleil-Ventzke'schen  Apparat  gab  folgende  Resultate: 

1.  Eine  Lösung   von  1  gr.   Substanz   in  15procentiger  Salzsäure,  auf 
20  cbcm.  gebracht,  drehte  bei  15®  im  200  mm.  Rohr  9,3<^  nach  rechts. 

2.  Eine  Lösung  von  0,998  gr.  von  einem  anderen  Präparat  in  20  cbcm. 
verdünnter  Sal^äure  drehte  90  nach  rechts. 

Daraus  berechnet  sich  im  Mittel  «d  =  -f-31,7.  Ritt- 
hausen und  Re  11  st  ab*)  haben  für  eine  salpetersaure  Lösung 
der  Glutaminsäure  aj>  =  +  34,7  gefunden. 


1)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  li6,  S,  57. 

2)  Ebendaselbst,  Bd.  219,  S    173. 

3)  Journal  für  praktische  Chemie,  Bd.  107,  S.  239. 


100 

Aus  einer  Lösung  unserer  Säure  in  heisser  concentrirter 
Salzsäure  krystallisirte  bald  nach  dem  Erkalten  in  glänzenden 
kleinen  Tafeln  die  Salzsäureverbindung.  Wurde  eine  Lösung 
der  Säure  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt  und  dann  einge- 
dunstot,  so  schied  sich  schon  in  der  Wärme  das  charakte- 
ristische Kupfersalz  der  Glutaminsäure  als  schweres  blaues 
Kryst allpul ver  aus. 

3.  Leucin.  Um  ein  reines  Leucinpräparat  herzustellen, 
verfuhren  wir  in  folgender  Weise:  Das  Rohleucin  mit  Aus- 
schluss der  letzten  Krystallisationen  wurde  aus  ver- 
dünntem, ammoniakhaltigem  Weingeist  umkrystallisirt,  die  so 
erhaltene,  aus  kleinen  Blatt chen  bestehende  Krystallmasse, 
welche  wohl  schon  an  und  für  sich  ein  ziemlich  reines  Leucin- 
Präparat  darstellte,  in  heissem  Wasser  gelöst,  die  Lösung 
mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt.  Es  schied  sich  eine  Kupfer- 
verbindung aus,  welche  wir  nach  dem  Abfiltriren  und  Aus- 
waschen durch  Schwefelwasserstoff  zersetzten.  Die  vom 
Schwefelkupfer  abflltrirte  Lösung  wurde  zur  Krystallisation 
verdunstet,  das  resultirende  Produkt  sodann  noch  aus  ver- 
dünntem Weingeist  umkrystallisirt.  So  erhielten  wir  ein 
Präparat,  welches  aus  weissen,  atlasglänzenden  Blättern  be- 
stand und  vollkommen  das  Verhalten  des  Leucins  zeigte. 
Die  Stickstoffbestimmung  gab  folgende  Resultate: 

1.  0,3160  gr.  gaben  0,033729  gr.  N  (=  8,6  cbcm.  Barytwasser  b). 

2.  0,3096  gr.  gaben  0,032160  gr.  N  (=  8,2  cbcm.  Barytwasser  b). 

Berechnet  für  Gefunden : 

C6H13N02  1.  1. 

N  10,690|o  10,670  0  10,390/o 

Die  Bestimmung  des  specifischen  Drehungsvermögens 
gab  folgende  Resultate: 

1.  Eine   Lösung  von  1  gr.   Substanz  in   19  procentiger  Salzsäure,  auf 
20  cbcm.  gebracht,  drehte  im  200  mm.  Rohr  5,00.  S.-V.  nach  rechts. 

2.  Eine  Lösung   von  1  gr.   Substanz  von  einem  zweiten  Präparat  in 
20  cbcm.  mit  löprocent.  Salzsäure  drehte  5,0^.    S.-V.  nach  rechts. 

Daraus  berechnet  sich  a^j  =  -j,  17^31). 


1)  Die  Zahl  liegt  der  von  J.  Mauthner  (diese  Zeitschrift,  Bd.  VH, 
S.  2i2)  gefundenen  sehr  nahe.    In  wässeriger  Lösung  ist  Leucin  links- 
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Zur  Bestimmung  der  Löslichkeit  wurde  eine  Portion  der 
Xrystalle  mit  einer  zur  völligen  Lösung  unzureichenden  Quan- 
tität Wasser  schwach  erwärmt,  sodann  ca.  zwei  Tage  lang 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  damit  in  Berührung  gelassen; 
der  Substanzgehalt  der  so  erhaltenen  Lösungen  wurde  durch 
Eindampfen  abgewogener  Antheile  in  einem  Platinschälchen 
oder  einem  Glasgefass  in  bekannter  Weise  bestimmt.  Es 
ergaben  sich  folgende  Zahlen: 

1.  7,045  gr.  Lösung  (bei  22«)  gaben  0,169  gr.  Rückstand. 

2,  7,008  gr.  einer  zweiten  Lösung  gaben  0,168  gr.  Rückstand. 

Ein  Theil  Substanz  bedurfte  demnach  im  Mittel  zur 
Lösung  41  Theile  Wasser  (bei  22®). 

Für  ein  zweites  Präparat  der  gleichen  Substanz  wurde 
(im  Mittel  von  zwei  in  der  gleichen  Weise  ausgeführten 
Bestimmungen)  eine  Löslickeit  von  1  Theil  Substanz  in 
37  Theilen  Wasser  gefunden.  Diese  Differenz  lässt  sich  nicht 
auf  die  Art  und  Weise,  in  welcher  die  Bestimmungen  aus- 
geführt wurden,  zurückzuführen  (denn  es  wurde  die  nöthige 
Sorgfalt  auf  die  Versuche  verwendet  und  die  Einzelbestim- 
mungen diflferirten  untereinander  nur  wenig) ;  sie  kann  wohl 
nur  durch  die  Annahme  erklärt  werden,  dass  die  beiden  zur 
Verwendung  gekommenen  Präparate  (welche  beide  schön 
krystallisirt  waren)  nicht  ganz  den  gleichen  Reinheitsgrad 
besassen.  Es  scheint,  dass  sehr  geringe  Beimengungen  die 
Löslichkeit  des  Leucins^)  stark  beeinflussen^). 

4.  Phenylamidopropionsäure.  Nachdem  con- 
statirt  worden  war,  dass  das  Rohleucin  bei  der  Oxydation 
mittelst  Chromsäuremischung  Benzoesäure  lieferte,  ver- 
suchten wir  aus  den  letzten  Krystallisationen  der- 
selben nach  dem  früher  schon  beschriebenen  Verfahren  Phenyl- 

<lrehend,  wie  zuerst  von  J.  Lewkowitsch  (Berliner  Berichte,  Bd.  17, 
8.  1439)  beobachtet  worden  ist. 

*)  Das  Gleiche  gilt  wohl  für  andere  Amidosäuren. 

2)  Für  Leucin  wird  in  der  Regel  eine  Löslichkeit  von  1  Theil  in 
^7  Theilen  kalten  Wassers  angegeben.  Doch  haben  sowohl  Hüfner 
wie  Nencki  Präparate  von  natürlichem  Leucin  unter  Händen  gehabt, 
von  welchen  1  Theil  mehr  als  40  Theile  kalten  Wassers  zur  Lösung 
bedurfte  (man  vergleiche  Fehling's  Handwörterbuch  der  Chemie). 
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amidopropionsäure  zu  gewinnen.  Jene  Krystallisationen  wurden 
zunächst  einmal  unter  möglichster  Vermeidung  von  Verlusten 
(also  unter  Aufarbeitung  aller  Mutterlaugen)  aus  Wasser  um- 
krystallisirt,  dann  in  heissem  Wasser  gelöst;  in  die  Lösung 
wurde  eine  zur  Sättigung  nicht  ganz  hinreichende  Quantität 
von  Kupferoxydhydrat  eingetragen,  Es  schied  sich  eine 
Kupferverbindung  aus,  welche  abfiltrirt,  mit  Wasser  ge- 
waschen und  sodann  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt  wurde. 
Die  vom  Schwefelkupfer  ablaufende  Lösung  wurde  wieder 
mit  Kupferoxydhydrat  erhitzt,  die  dabei  erhaltene  Kupfer- 
verbindung ebenso  wie  vorhin  behandelt;  die  nun  resultirende 
Amidosäurelösung  wurde  einer  fraktionirten  Fällung  mit 
Kupferacetat  unterworfen.  Die  aus  den  zuerst  ausgefallenen 
Kupferverbindungen  abgeschiedenen  Amidosäuren  brachten 
wir  zur  Krystallisation  und  verwendeten  sie  sodann  für  die 
Elementar- Analyse.     Es  wurden  folgende  Zahlen  erhalten: 

1.  Substanz  A  aus   Fällung  I:    0,20405  gr.  gaben  0,4718  gr.  CO2  und 
0,1475  gr.  H2O. 

2.  Substanz  B  aus  Fällung  II :  0,2040  gr.  gaben  0,4500  gr.  GO2  und 
0,1475  gr.  H2O. 

A,  aus  Fällung  I;           B,  aus  Fällung  11: 

C  62.920J0                             60,l50(o 

H  7,63 «                                 8,03 « 

N  —                                      — 

0  -                                      - 

Die  Zusammensetzung  der  beiden  analysirten  Substanzen 
weicht  von  derjenigen  des  Leucins  und  seiner  Homologen 
sehr  weit  ab,  da  diese  Körper  auf  den  gleichen  Kohlenstoff- 
gehalt weit  mehr  Wasserstoff  enthalten*);  sie  entspricht 
dagegen  der  Annahme,  dass  ein  Gemenge  von  Leucin  und 
Phenylamidopropionsäure  vorlag:  Der  C-  und  H-6ehalt  von 
Substanz  A  würde  z.  B.  mit  demjenigen  eines  Gemenges  von 
75  Theilen  Phenylamidopropionsäure  und  25  Theilen  Leucin 


1)  Leucin  enthält  z.  B.  54,960|o  G  und  9,920(o  H,  Amidocapryl- 
säure  60,600|o  C  und  10,700.'o  H.  Ty rosin  fand  sich  in  den  fu?  die 
Analyse  benatzten  Präparaten  höchstens  in  Spuren  vor.  (Die  Lösung 
des  einen  Präparats  gab  mit  Millon'schem  Reagenz  ganz  schwache  Roth* 
färbung.) 
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(welches  62,83  Vo  C  und  7,48  Vo  H  enthält)  sehr  nahe  über- 
einsthnmen.  Einer  solchen  Annahme  entsprach  auch  das 
Verhalten,  welches  jene  Substanzen  beim  Erhitzen  im  Probe- 
rohr zeigten;  dieses  Verhalten  glich  demjenigen,  welches  von 
einem  Gemenge  der  beiden  oben  genannten  Amidosäuren  zu 
erwarten  ist. 

Aus  den  Ergebnissen  der  oben  aufgeführten  Analysen 
ist  zu  schliessen,  dass  hier  (ebenso  wie  bei  dem  analogen 
Produkt  aus  Kurbisglobulin)  die  Phenylamidopropionsäure 
durch  das  Kupferacetat  früher  ausgefallt  wurde,  als  das 
Leucin;  denn  beide  analysh'te  Substanzen  weichen  in  der 
Zusammensetzung  weit  vom  Leucin  ab;  ferner  nähert  sich 
die  mit  A  bezeichnete  (erhalten  aus  der  ersten  Fraction 
des  Kupferniederschlags)  in  ihrer  Zusammensetzung  weit  mehr 
der  Phenylamidopropionsäure,  als  die  Substanz  B,  (welche 
aus  der  zweiten  Fraction  des  Kupfemiederschlags  gewonnen 
wurde).  Es  ist  daher  wahrscheinlich,  dass  wk  reine  Phenyl- 
amidopropionsäure erhalten  haben  würden,  wenn  wir  die 
fractionirte  Fällung  öfters  hätten  wiederholen  können.  Leider 
reichte  die  Substanzmenge  dazu  nicht  hin. 

Der  sichere  Beweis  dafür,  dass  unter  den  bei  Zersetzung 
des  Conglutins  durch  Salzsäure  erhaltenen  Produkten  Phenyl- 
amidopropionsäure sich  vorfindet,  ist  daher  von  uns  nicht 
beigebracht  worden ;  doch  kann  ihr  Vorhandensein  unter  jenen 
Produkten  im  Hinblick  auf  die  von  uns  mitgetheilten  That- 
Sachen  wohl  für  sehr  wahrscheinlich  erklärt  werden. 

m.    Zersetzung  des  Conglutins  durch  Barytwasser^). 

Die  beim  Erhitzen  von  Eiweissstoflfen  mit  Barytwasser 
entstehenden  Produkte  sind,  wie  früher  schon  erwähnt  wurde, 
von  Schützenberger  untersucht  worden.  Der  genannte 
Forscher  führte  das  Erhitzen  in  einem  Gefass  aus,  welches 
aus  einem  ausgebohrten  Gussstahlblock  hergestellt  und  mit 
luftdicht  schliessendem  Deckel  versehen  war, 


1)  Für  die  ersten  Parallel  versuche  (Zersetzung  durch  Salzsäure 
und  Zersetzung  durch  Barytwasser)  verwendeten  wir  von  uns  selbst  dar- 
gestelltes Conglutin,  für  die    späteren   ein   Gemenge  von  solchen   mit 
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Da  uns  ein  solcher  Apparat  nicht  zur  Verfügung  stand, 
so. verwendeten  wir  für  den  gleichen  Zweck  ein  cylindrisches, 
innen  verzinntes,  kupfernes  Gefass,  versehen  mit  einem  aus 
dem  gleichen  Material  hergestellten  Deckel,  welcher  durch 
einen  Ring  aus  Kautschukzeug  gedichtet  und  durch  Schrauben 
angepresst  wurde.  Nachdem  das  Gefass  seine  Füllung  (in 
der  Regel  250  gr.  lufttrockenes  Conglutin,  750  gr.  kryslal- 
lisirtes  Barythydrat  und  1000  gr.  Wasser)  erhalten  hatte, 
wurde  es  in  einem  Paraffinbad  ca.  vier  Tage  lang  auf  150 
bis  160°  erhitzt.  Als  nach  dem  Erkalten  das  Gefass  geöffnet 
wurde,  stellte  der  Inhalt  derselben  eine  gelb-braune  Flüssig- 
keit dar,  aus  welcher  sich  unlösliche  Baryumverbindungen 
(Baryumcarbonat  und  Baryumoxalat)  und  Krystalle  von  Baryt- 
hydrat ausgeschieden  hatten.  Nachdem  letztere  durch  Er- 
wärmen wieder  in  Lösung  übergeführt  worden  waren,  wurde 
der  ganze  Inhalt  des  Gefässes  in  eine  grosse  Porzellanschale 
gebracht  und  über  freiem  Feuer  so  lange  erwärmt,  bis  nur 
noch  schwacher  Ammoniakgeruch  bemerklich  war.  Dann 
setzten  wir  so  viel  Schwefelsäure  zu,  dass  das  Baryum  voll- 
ständig oder  doch  bis  auf  einen  geringen  Rest  ausgefallt  war, 
filtrirten,  wuschen  den  Niederschlag  mit  heissem  Wasser  nach, 
dunsteten  das  Filtrat  soweit  ein,  dass  nach  dem  Erkalten 
das  Tyrosin  auskrystalhsirte.  Die  von  letzterem  abfiltrirte, 
stark  braun  gefärbte  Mutterlauge  lieferte  bei  weiterem  Ein- 
dampfen Krystallisationen,  welche  vorzugsweise  aus  Leucin 
bestanden  (wir  wollen  sie  auch  hier  als  Rohleu  ein  be- 
zeichnen) ;  sie  wurden  mit  Hülfe  der  Wasserluftpumpe  abfil- 
trirt,  mit  verdünntem  Weingeist  gewaschen  und  zwischen 
Filtrirpapier  stark  abgepresst.  Da  denselben  möglicherweise 
noch  etwas  Glutaminsäure  beigemengt  sein  konnte,  so  wurden 
sie  wieder   in  Wasser   gelöst,   die  heisse  Lösung  mit  etwas 


dem  von  G.  Grübler  bezogenen  Präparat.  Im  letzteren  Falle  war  das^ 
für  die  Zersetzung  durch  Salzsäure  einerseits  und  für  die  Zersetzung 
durch  Barytwasser  anderseits  verwendete  Rohmaterial  genau  gleicher 
Qualität  —  im  ersteren  Falle  nur  insofern  nicht,  als  verschiedene  nach 
einander  aus  der  gleichen  Lupinensorte  von  uns  dargestellte  Präparate 
zur  Verwendung  kamen. 
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Baryumcarbonat  behandelt  (um  Glutaminsäure  in  das  leicht 
lösliche  Baryumsalz  zu  verwandeln)  und  nach  dem  Filtriren 
wieder    zur   Krystallisation   verdunstet,   das    nun    erhaltene 
reinere  Produkt  wie  früher  behandelt  (die  übrig  bleibende, 
der   Menge   nach   nur   geringe   Mutterlauge    wurde   mit   der 
früher  erhaltenen  vereinigt).    Die   vom  Rohleucin  abfiltrirte 
Mutterlauge,  welche  noch  einen  Theil  des  Leucins,  ausserdem 
noch  viel  Glutaminsäure  enthielt,  wurde  mit  Wasser  verdünnt, 
in  der  Wärme  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigt,   sodann  mit 
Bleiessig  in  kleinen  Antheilen  versetzt;  Zweck  dieser  Mass- 
regel war,  zu  versuchen,  ob   durch  das   genannte  Fällungs- 
mittel Asparaginsäure  niedergeschlagen  werden  konnte.     Der 
so  erhaltene  Bleiniederschlag   wurde  nach    dem  Abfiltriren 
und  Auswaschen   mittelst  Schwefelwasserstoff  zersetzt,    die 
vom  Schwefelblei    abfiltrirte   Flüssigkeit    eingedunstet.      Sie 
lieferte  Krystalle,  jedoch  gemengt  mit  etwas   syrupförmiger 
Substanz;  letztere   Hess  sich  durch  Auskochen  mit  Alkohol 
grösstentheils  entfernen.   Das  Vorhandensein  von  Asparagin- 
säure in  dieser  Krystallisation  liess  sich  jedoch  nicht  nach- 
weisen; entweder  fehte  diese  Säure  ganz,  oder  sie  war  nicht 
von  den  daneben  vorhandenen  Substanzen  zu  trennen.    Der 
grösste  Theil  jener  Krystallisation  bestand  wahrscheinlich  aus 
Glutaminsäure*). 

Das  vom  Bleiessigniederschlag  abgelaufene  Filtrat  wurde 
durch  Schwefelwasserstoff  vom  gelösten  Blei  und  Kupfer 
befreit  und  sodann  in  der  Wärme  mit  Baryumcarbonat  be- 
handelt, um  die  in  grosser  Menge  vorhandene  Glutaminsäure 
in  das  Baryumsalz  überzuführen.  Die  filtrirte  Lösung  lieferte, 
nachdem  sie  auf  ein  geringes  Volumen  eingedunstet  worden 
war,  zunächst  noch  eine  der  Menge  nach  nicht  bedeutende 
Ausscheidung,  welche  im  Aussehen  und  Verhalten  den  leucin- 


1)  Aus  der  oben  beschriebenen  Substanz  wurde  ein  Kupfersalz 
dargestellt.  In  der  aus  letzterem  abgeschiedenen  Amidosäoire  wurden 
im  Mittel  aus  zwei  Bestimmungen  9,37  ®/o  N  gefunden  (Glutaminsäure 
enthält  9,530/o  N).  Aus  einer  Auflösung  der  Substanz  in  überschüssiger 
heisser  concentrirter  Salzsäure  schied  sich  nach  dem  Erkalten  eine 
krystallinische  Verbindung  aus. 
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haltigen  Krystallisationen  glich,  auch  noch  etwas  Tyrosin 
einschloss;  sie  wurde  durch  Filtration  entfernt.  Aus  der 
übrigbleibenden  Flüssigkeit  fällten  wir  nun  das  glutamin- 
saure  Baryum  durch  Weingeist  aus.  Dabei  verfuhren  wir 
ganz  ebenso,  wie  bei  der  Gewinnung  des  gleichen  Salzes  aus 
der  durch  Einwirkung  von  Salzsäure  auf  Conglutin  erhaltenen 
Zersetzungsflüssigkeit  (man  vergl.  oben  S.  94).  Das  glutamin- 
saure  Baryum  wird,  wie  dort  erwähnt  worden  ist,  zunächst 
in  Form  einer  syrupförmigen  Ausscheidung  gewonnen,  welche 
ohne  Zweifel  neben  jenem  Salz  in  geringer  Menge  noch 
andere  Substanzen  einschliesst.  Wir  lösten  dieselbe  in  Wasser, 
fällten  das  Baryum  durch  Schwefelsäure  aus  und  dunsteten 
das  Filtrat  im  Wasserbade  bis  zum  dünnen  Syrup  ein. 
Letzterer  lieferte  eine  reichliche,  krystallinische  Ausscheidung. 
Um  ein  reineres  Produkt  zu  erhalten,  lösten  wir  sowohl  die 
Krystalle  wie  die  (zuvor  verdunstete)  Mutterlauge  in  der 
Wärme  in  überschüssiger,  concentrirter  Salzsäure.  Einige 
Zeit  nach  dem  Erkalten  begann  aus  der  Flüssigkeit  salzsaure 
Glutaminsäure  sich  abzuscheiden.  Sie  wurde  nach  ca.  8-täg. 
Stehen  auf  einem  Zeugfilter  abfiltrirt,  mit  kalter,  concentrirter 
Salzsäure  gewaschen,  zuerst  über  Aetzkali,  dann  in  der 
Wärme  getrocknet. 

Die  vom  glutaminsauren  Baryum  abgegossene  wein- 
geistige Flüssigkeit  lieferte  beim  Verdunsten  noch  eine  ziem- 
lich beträchtliche  Quantität  von  Rohleucin.  Schliesslich  blieb 
eine  der  Menge  nach  nicht  bedeutende  syrupartige  Mutter- 
lauge über,  aus  welcher  erst  nach  mehrwöchentlichem  Stehen 
etwas  Festes  sich  ausschied;  die  darin  vorhandenen  Stoffe 
haben  wir  nicht  mehr  zu  gewinnen  gesucht. 

In  der  beschriebenen  Weise  erhielten  wir  aus  100  Ge- 
wichtstheilen  Conglutin  im  Mittel  2,4  Gewichtstheile  Tyrosin 
und  14,2  Gewichtstheile  Rohleucin^)  (in  Betreff  des  Werths 
dieser  Zahlenangaben  verweisen  wir  auf  das  früher  Gesagte). 

1)  Zahlenbelege:  a)  218  gr.  Conglutin  (==  250  gr.  lufttrocken) 
gaben  5,3  gr.  =  2,40|o  Tyrosin  und  32  gr.=  14,70/o  Rohleucin.  b)218gr. 
Conglutin  gaben  30  gr.  =  13,8®|o  Rohleucin.  c)  157  gr.  Conglutin  {= 
180  gr.  lufttrocken)  gaben  3,9  gr,  =-  2,480(o  Tyrosin  und  22,1  gr.  = 
U,l<>jo  Rohleucin. 
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Die  Ausbeute  au  Glutaminsäure  lässt  sich  nicht  genau 
angeben.  Das  Gewicht  der  bei  Zerlegiuig  des  glutaminsauren 
Baryums  erhaltenen  Krystallisation,  welche  allem  Anscheine 
nach  hauptsächlich  aus  Glutaminsäure  bestand,  betrug  unge- 
fähr  12  V  vom  Gewicht  des  angewendeten  Conglutins,  wir 
haben  sie  aber,  wie  oben  erwähnt  wurde,  zur  Reinigung 
noch  in  die  Salzsäureverbindung  übergeführt.  Die  in  letzterer 
Form  erhaltene  Glutaminsäurequantität  war  beträchtlich  ge- 
ringer; sie  betrug  nur  ungefähr  7Vo  vom  Conglutin. 

Jedenfalls  aber  war  auch  bei  der  Zersetzung  des  Con- 
glutins durch  ßarytwasser,  ebenso  wie  bei  der  Zersetzung 
durch  Salzsäure,  Glutaminsäure  in  sehr  beträchtlicher  Quan- 
tität entstanden^). 


1)  Bei  der  oben  beschriebenen  Darstellungsweise  sind,  wie  aus  den 
von  uns  gemachten  Angaben  zu  ersehen  ist,  die  aus  dem  Conglutin  ent- 
stehenden Produkte  der  Einwirkung  des  Barytwassers  bei  einer  Tem- 
peratur von  150 — 160<>  unter  Druck  ausgesetzt.  Es  fragt  sich,  ob  dabei 
nicht  Amidosäuren  unter  Ammoniakbildung  in  die  entsprechenden  Oxy- 
säuren  Obergehen  können.  Nach  den  von  Schützenberger  gemachten 
Mitlheilungen  ist  solches  kaum  der  Fall;  denn  derselbe  gibt  an,  bei  der 
Zersetzung  der  Eiweissstoffe  durch  Barytwasser  keine  anderen  stickstoff- 
freien organischen  Säuren  erhalten  zu  haben,  als  Oxalsäure,  Essigsäure 
und  Spuren  von  Ameisensäure,  Bemsteinsäure  und  Milchsäure.  Es  schien 
uns  jedoch  wünschenswerth,  selbst  einige  Versuche  anzustellen.  Die  bei 
Verarbeitung  von  250  gr.  lufttrockenen  Conglutins  erhaltenen  Zersetzungs- 
flüssigkeit  wurde  (nach  Ausfällung  des  Baryums)  mit  Schwefelsäure  an- 
gesäuert und  in  einem  Stöpselcylinder  mehrere  Male  mit  Aether  ausge- 
schüttelt. Die  vereinigten  ätherischen  Auszüge  wurden  eingedunstet,  es 
blieb  ein  der  Menge  nach  nicht  bedeutender  Rückstand;  wir  nahmen 
denselben  mit  Wasser  auf,  wobei  ein  fettartiger  Körper  ungelöst  blieb 
und  versetzten  die  filtrirte  Lösung  mit  Bleizucker.  Der  Bleiniederschlag 
wurde  nach  dem  Abfiltriren  und  Auswaschen  durch  Schwefelwasserstoff 
zersetzt,  die  vom  Schwefelblei  abflltrirte  Lösung  in  einem  gewogenen 
Schälchen  zur  Trockene  verdunstet.  Der  so  erhaltene  Rückstand  wog 
nur  0,185  gr. 

Bernstehi säure  oder  Säuren  aus  der  Aepfelsäure-Reihe  konnten 
sich  möglicherweise  auch  in  dem  Niederschlage  vorfinden,  welcher  bei 
der  Prüfung  auf  Asparaginsäure  in  der  zuvor  mit  Kupferoxydhydrat  ge- 
sättigten Zersetzungsflüssigkeit  durch  Zusatz  von  Bleiessig  hervorgebracht 
wurde  (wie  oben  näher  beschrieben  worden  ist).  Die  bei  Zersetzung 
dieses  Niederschlags  (durch  Schwefelwasserstoff)  erhaltene  Lösung  wurde 
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Zur  Mittheilung  der  Resultate  übergehend,  welche  bei 
der  näheren  Untersuchung  der  einzelnen  in  der  beschriebenen 
Weise  aus  dem  Gonglutin  dargestellten  Amidosäuren  erhalten 
wurden,  haben  wir  zunächst  zu  erwähnen,  dass  diese  Amido- 
säuren im  Gegensatz  zu  den  bei  Zersetzung  des  gleichen 
Eiweissstoffs  durch  Salzsäure  erhaltenen,  sich  sämmtlich  als 
optisch  inaktiv  erwiesen*).  Dieser  Befund  machte  es 
wünschenswerth ,  dieselben  auch  in  Bezug  auf  einige  andere 
Eigenschaften  zu  untersuchen. 

1.  Ty rosin.  Wir  reinigten  dasselbe  nach  den  von 
Hlasiwetz  und  Habermann  angegebenen  Verfahren;  da 
es  auch  nach  solcher  Behandlung  noch  gefärbt  war,  so  lösten 
wir  es  in  verdünnter  Salzsäure,  entfärbten  die  Lösung  mit 
Thierkohle   und   fällten    das  Tyrosin   dann   durch  Natrium- 

eingedunstet,  der  Rückstand  zweimal  in  der  Wärme  mit  Alkohol  extra- 
hirt.  Der  so  erhaltene  Auszug  wurde  eingedunstet,  der  Rückstand  in 
einem  Gemisch  von  Aether  und  Alkohol  aufgenommen,  die  filtrirte 
Lösung  eingedunstet.  Wir  erhielten  so  einen  Rückstand,  welcher  0,57  gr. 
wog.  Derselbe  schien  Bernsteinsäure  zu  enthalten;  denn  die  neutra- 
lisirte  wässerige  Lösung  gab  mit  Eisenchlorid  einen  braunen  Niederschlag. 

Aus  den  im  Vorigen  gemachten  Angaben  ist  zu  schliessen,  dass 
Oxy säuren,  falls  sie  überhaupt  vorhanden  waren,  doch  jedenfalls  nur  in 
sehr  zurücktretender  Menge  sich  vorfanden. 

Bemsteinsäure  Hess  sich  deutlicher  nachweisen  unter  den  Pro- 
dukten, welche  in  einem  anderen,  nicht  ganz  korrekt  verlaufenen  Ver- 
such erhalten  wurden.  In  diesem  Versuch  war  aus  dem  kupfernen 
Zersetzungsgefäss,  welches  das  Gonglutin  und  das  Barytwasser  enthielt, 
während  des  Erhitzens  das  Wasser  vollständig  verdunstet,  weil  der  Deckel 
nicht  luftdicht  geschlossen  hatte.  Der  Versuch  wurde  trotzdem  fort- 
gesetzt, nachdem  neues  Wasser  hineingeföUt  worden  war.  In  der  so 
erhaltenen  Zersetzungsflüssigkeit  entstand,  als  dieselbe  nach  dem  Aus- 
krystallisiren  des  Tyrosins  und  des  meisten  Leucins  mit  Kupferoxyd- 
hydrat gesättigt  und  dann  mit  Bleiessig  versetzt  wurde  ein  relativ  starker 
Niederschlag.  Von  dem  aus  letzterem  abgeschiedenen  Säuregemenge 
wurde  ein  ziemlich  grosser  Theil  durch  Alkohol  gelöst,  die  Lösung 
lieferte  beim  Verdunsten  Krystalle,  welche  die  Eigenschaften  der  Bern- 
steinsäure zeigten.  Sie  sublimirten  beim  Erhitzen  im  Proberohr;  die 
neutralisirte  wässerige  Lösung  gab  mit  Eisenchlorid  einen  braunen 
Niederschlag,  mit  Bleizucker  eine  weisse  Fällung. 

1)  Eine  ganz  kurze  Mittheilung  darüber  ist  in  den  Berichten  der 
deutschen  Gesellschaft,  Bd.  17,  H,  12,  gemacht  worden. 
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acetat  wieder  aus.  Schliesslich  wurde  es  noch  einmal  in 
sehr  verdünnter  kochender  Ammoniakflüssigkeit  aufgelöst; 
aus  der  mit  Salzsäure  neutralisirten  Lösung  schied  es  sich 
während  des  Erkaltens  in  feinen  glänzenden  Nadeln  wieder 
aus.  Nach  dem  Abfiltriren  und  Trocknen  bildete  es  eine 
lockere,  glänzende  Masse,  im  Aussehen  mit  dem  gewöhnlichen 
Tyrosin  übereinstimmend.  Es  gab  sowohl  die  Hoffmann- 
sche,  wie  die  Piria'sche  Reaction.  Weder  die  Salzsäure, 
noch  die  alkalische,  mit  Hülfe  von  etwas  Natronlauge  her- 
gestellte, Lösung  war  optisch  activ.  Die  Stickstoflfbestimmung 
gab  folgende  Zahlen: 

1.  0,3046  gr.  Substanz  gaben  0,02314  gr.   N  (=  5,9  cbcm.   Baryt- 
wasser b). 

2.  0,3106  gr.  Substanz   gaben  0,023916  gr.  N  (=  6,1  cbcm.   Baryt- 
wasser b). 

Berechnet  für  Gefunden: 

G9H11NO3  1.  2.^ 

N  7,730/0  IfiO'lo  7,700/0 

Die  Bestimmung  der  Löslichkeit,  ausgeführt  in  derselben 
Weise  wie  bei  den  mittelst  Salzsäure  aus  Conglutin  dar- 
gestelltem Tyrosin,  gab  folgende  Resultate^): 

1.  54,197  gr.   Lösung   (hergestellt  bei  210)  gaben  0,0155  gr.  Rück- 
stand. 

2.  51,338  gr.   einer    zweiten   Lösung    (hergestellt    bei   220)   gaben 
0,0150  gr.  Rückstand. 

Im  Mittel  hatte  demnach  1  Theil  Substanz  3458  Theile 
Wasser  von  21—22®  zur  Lösung  bedurft;  die  Löslichkeit 
unseres  Präparates  war  also  geringer,  als  die  des  gewöhn- 
lichen Tyrosins  (man  vergleiche  die  für  letzteres  früher  auf 
Seite  99  angegebenen  Zahlen).  Für  ein  zweites  Präparat 
wurde  eine  Löslichkeit  von  1:3200  (bei  17  7»®)  gefunden. 

2.  Glutaminsäure.  Die  aus  der  Salzsäureverbindung 
abgeschiedene  Säure  wurde  in  das  Kupfersalz  übergeführt, 
letzteres  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  die  so  gereinigte 
Säure  aus  Wasser  umkrystallisirt.  Sie  schied  sich  aus  der 
wässerigen  Lösung  in  kleinen  Blättchen  aus;  tetrsedri&che 
Krystalle  haben  wir  niemals  erhalten.  Die  Elementar- Analyse, 

1)  Das  für  diese  Versuche  benutzte  Tyrosinpräparat  war  zuvor 
noch  einmal  aus  Wasser  umkrystallisirt  worden,  das  zweite  Präparat  nicht. 
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für  welche  zwei  wiederholt  umkrystallisirte  Präparate  ver- 
wendet wurden,  gab  folgende  Resultate: 

1.  0,2369  gr.  Substanz  gaben  0,3535  gr.  CO2  und  0,1320  gr.  H2O. 

2.  0,3080  gr.  Substanz  gaben  0,029611  gr.  N  (=  7,55  cbcm.  Baryt- 
wasser b). 

3.  0,2303  gr.  Substanz  gaben  0,021989  gr.  N  (=  5,5    cbcm.  Baryt- 
wasser a). 

Berechnet  für  Gefunden: 

C5H9NO4  l.     '       2.            3.^ 

G           40,81  o!o  40,690.0       —          — 

H              6,12«  6,19«        —           — 

N              9,53«  —        9,61o|o    9,50o;o 

0            43,54«  _           _           _ 

Weder  in  salzsaurer  und  in  alkalischer,  noch  in  wässe- 
riger Lösung  zeigte  die  Säure  optische  Wirksamkeit. 

Die  Bestimmung  der  Löslichkeit  lieferte  folgende  Zahlen: 

1.  19,121  gr.  Lösung  (bei  19«)  gaben  0,4019  gr.  Rückstand. 

2.  14,660  gr.  Lösung  (bei  20»)  gaben  0.3292  gr.  Rückstand. 

1  Theil  Substanz  bedurfte  demnach  hn  Mittel  45  Thelle 
Wasser  von  19—20^  zur  Lösung.  Unsere  Säure  ist  also 
eichter  löslich,  als  die  gewöhnliche  Glutaminsäure,  von  welcher 
1  Theil  sich  in  ungefähr  lOO  Theilen  kalten  Wassers  auflöst. 

Aus  der  mit  Kupferoxydhydrat  gesättigten  Lösung  der 
Säure  schied  sich  das  Kupfersalz  in  der  Regel  schon  während 
des  Eindunstens  der  Flüssigkeit  als  schweres  blaues  Krystall- 
pulver  aus,  im  Aussehen  vom  gewöhnlichen  glutaminsauren 
Kupfer  nur  wenig  abweichend.  Die  Analyse  gab  Zahlen, 
welche  der  Formel  CsHTNOiCu  +  SHaO  entsprechen. 

1.  1,0610  gr.  lufttrockener  Substanz  gaben  0,3162  gr.  GuO. 

2.  0,5255  gr.   lufttrockener  Substanz   verloren  beim  Trocknen  bei 
1100  0,1055  gr.  an  Gewicht. 

Berechnet  für  Gefunden: 
C6H7N04CU  +3H20 

H20                    20,60(o  20,lofo 

Cu                       24,2 «  23,8 « 

Von  der  gewöhnlichen  Glutaminsäure  existiren  nach 
den  von  Ritthausen  u.  A.  gemachten  Angaben  Kupfersalze 
mit  2,  2V2  und  3  Molekülen  Wasser. 
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3.  Leu  ein.  Zur  Darstellung  eines  reinen  Leucinpräpa- 
rates  verfuhren  wir  ganz  ebenso  wie  zur  Isolirung  eines 
solchen  aus  den  mittelst  Salzsäure  erhaltenen  Zersetzungs- 
produkten des  Conglutins.  Die  ersten  Portionen  des  Roh- 
leucins  (ungefähr  ^/s  vom  Gesammtgewicht  des  letzteren 
ausmachend)  wurden  aus  aramoniakhaltigem,  verdünntem 
Weingeist  umkrystallisirt,  das  so  erhaltene  Produkt  in  heissem 
Wasser  gelöst,  die  Lösung  mit  Kupferoxydhydrat  annähernd 
gesättigt,  die  ausgeschiedene  Kupferverbindung  durch  Schwefel- 
wasserstoff zerlegt,  die  daraus  gewonnene  Amidosäure  wieder- 
holt umkrystallisirt.  Dieselbe  gUch  im  Aussehen  dem  gewöhn- 
lichen Leucin;  doch  war  der  Habitus  der  Krystalle  nicht 
völlig  der  gleiche.  Sie  erwies  sich  sowohl  in  wässeriger,  wie 
in  salzsaurer  und  in  alkalischer  Lösung^)  als  optisch  inaktiv. 
Die  Elementar- Analyse  lieferte  folgende  Resultate: 

1.  0,2015  gr.  Substanz  gaben  0,4065  gr.  .GO2  und  0,1812  gr.  H2O. 

2.  0,2225  gr.  Substanz  (von  einem  anderen  Präparat)  gaben  0,448  gr. 
CO2  nnd  0,201  gr.  H2O. 

3.  0,2245  gr.  Substanz  gaben  0,024188  gr.  N  (=  6,05  cbcm.  Baryt- 
wasser a). 

Berechnet  für  Gefunden: 

G6H13N02  ^1.             2?            57^ 

C             54,96o;o  55,01o|o    54,830|o        — 

H              9,92«  9,99«      10,03«         — 

N             10,69«  —             —         10,770,0 

0            24,43«  —            —            — 

Die  Bestimmung  der  Löslichkeit,  ausgeführt  in  derselben 
Weise  wie  bei  dem  mittelst  Salzsäure  aus  Conglutin  darge- 
stellten Leucin  lieferte  folgende  Resultate: 

1.  5,425  gr.  Lösung  gaben  0,0505  gr.  Rückstand. 

2.  3,1622  einer  zweiten  Lösung  gaben  0,0295  gr.  Rückstand. 

1  Theil  Substanz  bedurfte  demnach  im  Mittel  106,5  Theile 
Wasser  von  Zimmertemperatur^)  zur  Lösung. 

1)  Die  alkalische  Lösung  wurde  mit  Hülfe  von  etwas  Natronlauge 
hergestellt. 

2)  Wir  vermögen  die  Temperatur  nicht  genauer  anzugeben,  weil 
die  betreffende  Notiz  verloren  wurde.  Doch  war  diese  Temperatur  jeden- 
&lls  nur  wenig  verschieden  von  derjenigen,  bei  welcher  in  den  anderen, 
oben  aufgeführten  Versuchen  die  Lösungen  hergestellt  wurden. 
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Für  ein  zweites,  gleichfalls  sehr  schön  krystallisirles 
Präparat  der  gleichen  Substanz,  welches  bei  der  Elementar- 
Analyse  richtige  Zahlen  gab,  wurden  folgende  Zahlen  ge- 
funden : 

1.  7,5373  gr.  Lösung  (bei  180)  gaben  0,0766  gr.  Rückstand. 

2.  13,674  gr.  Lösung  (bei  17»)  gaben  0,1410  gr.  Rückstand. 

1  Theil  Substanz  bedurfte  also  im  Mittel  96,7  Theüe 
Wasser  von  17— 18*  zur  Lösung. 

Die  nicht  unbeträchtliche  Dififerenz,  welche  in  der  Lös- 
lichkeit der  bei  den  Präparate  sich  zeigte,  ist  wohl  haupt- 
sächlich darauf  zurückzufuhren,  dass  dieselben  nicht  ganz 
den  gleichen  Reinheitsgrad  besassen  (sehr  geringe  Beimen- 
gungen scheinen  die  Löslichkeit  der  Amidosäuren  stark  zu  beein- 
flussen, wie  schon  früher  von  uns  hervorgehoben  worden 
ist).  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  Löslichkeit 
beider  Präparate  noch  etwas  geringer  geworden  wäre,  wenn 
wir  dieselben  noch  wiederholt  umkrystallisirt  hätten. 

Jedenfalls  aber  besass  dieses  optisch  inaktive  Leucin 
eine  bedeutend  geringere  Löslichkeit,  als  das  mittelst  Salz- 
säure aus  dem  Gonglutin  erhaltene  Leucin.  Auch  alle  übrigen 
bis  jetzt  untersuchten  Präparate  von  natürlichem  (aus  Eiweiss- 
stofifen  etc.  dargestelltem)  Leucin  wurden  als  leichter  löslich 
befunden. 

Wurde  in  die  heisse  wässerige  Lösung  unseres  Leucins 
Kupferoxydhydrat  eingetragen,  so  schied  sich  schon  in  der 
Wärme  eine  krystallinische  Kupferverbindung  so  vollständig 
aus,  dass  die  darüberstehende  Flüssigkeit  ganz  farblos  wurde. 
Das  Gleiche  war  der  Fall,  als  der  heissen  wässerigen  Lösung 
Kupferacetatsolution  zugesetzt  wurde ;  das  so  erhaltene  Leucin- 
kupfer  war  demnach  durch  Schwerlöslichkeit  ausgezeichnet. 
Im  Aussehen  wich  dasselbe  von  der  Kupferbindung  des  ge- 
wöhnlichen Leucins  nicht  ab. 

4.  Phenylamidopropionsäure.  Aus  den  im  Vorigen 
gemachten  Mittheilungen  ist  zu  ersehen,  dass  in  demjenigen 
Antheil  der  bei  der  Zersetzung  des  Conglutins  durch  Baryt- 
wasser erhaltenen  Produkte,  welchen  wir  als  Rohleucin 
bezeichnet  haben,  als  Hauptbestandtheil  ein  Leucin  sich 
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vorfindet.  Unsere  weiteren  Versuche  sollten  hauptsächlich 
entscheiden,  ob  neben  demselben  auch  Phenylamido- 
propionsäure  vorhanden  sei.  Zu  diesem  Zweck  haben 
wu*  zunächst  die  Stoffgemenge,  welche  nach  Abscheidung  der 
im  Vorigen  beschriebenen  Substanz  aus  dem  Rohleucin  noch 
übrig  blieben,  der  Elementar-Analyse  unterworfen  und  auf 
ihr  Verhalten  untersucht. 

Die  blaue  Flüssigkeit,  welche  von  der  für  die  Rein- 
darstellung  des  Leucins  verwendeten  Kupferverbindung  abfil- 
trirt  war,  wurde  durch  Schwefelwasserstoff  vom  Kupfer 
befreit  und  dann  fast  bis  zur  Trockene  eingedunstet.  Das 
so  erhaltene  Produkt  glich  im  Aussehen  und  im  Verhalten 
dem  unreinen  Leucin;  Tyrosin  war  darin  jedenfalls  nur  in 
sehr  geringer  Menge  vorhanden,  denn  es  löste  sich  ziemlich 
leicht  in  warmem  Wasser  und  diese  Lösung  gab  mit  Mil- 
lon'schem  Reagens  nur  sehr  schwache  Rothfarbung.  Die 
Elementar-Analyse  gab  folgende  Resultate^): 

0,2711  gr.  Substanz  gaben  0,5540  gr.  CO2  =  55,730|o  G  und  0,2310  gr. 
H2O  =  9,470/0  H. 

Demnach  enthielt  diese  Substanz  etwas  mehr  Kohlen- 
stoff, weniger  Wasserstoff,  als  Leucin. 

Für  weitere  Versuche  wurden  die  letzten  Krystallisa- 
tionen  des  Rohleucins  verwendet,  welche  dem  Gewicht  nach 
ungefähr  Va  von  der  Gesammtmenge  ausmachten.  Sie  wurden 
zunächst  unter  möglichster  Vermeidung  von  Verlusten  (also 
unter  Aufarbeitung  aller  Mutterlaugen)  zweimal  aus  tVasser 
umkrystallisirt^).  Die  so  erhaltene,  nur  noch  schwach  gelb 
gefärbte  Substanz  glich  im  Aussehen  dem  ganz  unreinen 
Leucin.  Die  wässerige  Lösung  derselben  war  nicht  deutlich 
sauer  (Glutaminsäure  konnte  demnach  nur  in  geringer  Menge 

*)  Das  analysirte  Präparat  enthielt  0,5  0|o  Asche.  Die  obigen 
Zahlen  sind  auf  aschefreie  Substanz  umgerechnet. 

2)  Die  verschiedenen  während  dieser  Reinigungsoperation  erhal- 
tenen Krystallisationen  wurden  auf  Filter  gebracht,  mit  verdünntem 
Weingeist  gewaschen,  dann  unter  Benutzung  einer  kleinen  Schrauben- 
presse zwischen  Fliesspapier  möglichst  stark  abgepresst.  So  gelingt  es, 
die  Mutterlauge  ziemlich  vollständig  zu  entfernen. 
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vorhanden  sein);  sie  gab  beim  Erwärmen  mit  Millon'schem 
Reagens  nur  noch  sehr  schwache  Rothfärbung  (Tyrosin  fand 
sich  also  nur  in  Spuren  vor).  Bei  der  Oxydation  durch 
KaUumbichromat  und  verdünnte  Schwetelsäore  lieferte  sie 
eine  im  Aussehen  und  Verhalten  mit  Benzoesäure  über- 
einstimmende Säure.  Das  Silbersalz  derselben,  im  Aeusseren 
vollständig  dem  benzoesauren  Silber  gleichend,  hinter- 
liess  beim  Glühen  46,91  Vo  Ag^),  während  die  Formel: 

CiHsAgOa 
47,16%  Ag  verlangt. 

Die  Elementar-Analyse  der  im  Vorigen  bescliriebenen 
Substanz  gab  folgende  Resultate^): 

1.  0,2235  gr.  Substanz  gaben  0,4630  gr.  GO2  und  0,1932  gr.  H2O. 

2.  0,2100  gr.  Substanz  gaben  0,4340  gr.  GO2  und  0,1805  gr.  H2O. 

3.  0,3296  gr.   Substanz   gaben  0,032945  gr.  N  (=  8,4  cbcm.  Baryt- 
wasser b). 


Gefunden : 


1.  2.  3. 

C  56,490|o  56,360(o  — 

H  9,60«  9,55«  — 

N  -  -  10,000/0 

0  -  -  =- 

Der  C-Gehalt  war  demnach  um  etwa  1  Va  >  höher,  der 
H-Gehalt  um  fast  0,5%  niedriger,  als  beim  Leucin.  Da  die 
analysirte  Substanz  bei  der  Oxydation  Benzoesäure  lieferte, 
so  Hess  sich  vermuthen,  dass  sie  Phenylamidopropionsäure 
einschloss;  dass  daneben  auch  noch  Leucin  sich  vorfand, 
war  von  vorneherein  anzunehmen  (der  Beweis  für  die  Rich- 
tigkeit dieser  Annahme  wird  später  noch  beigebracht  werden). 
Man  durfte  demnach  vermuthen,  dass  die  analysirte 
Substanz  im  Wesentlichen  ein  Gemenge  von  Leucin  und 
Phenylamidopropionsäure  sei.  Ihre  Elementar -Zusammen- 
setzung würde  in  der  That  mit  derjenigen  eines  Gemenges 
von  85  Theilen  Leucin  und  15  Theilen  Phenylamidopropion- 


1)  0,1620  gr.  Substanz  hinlerliessen  beim  Glühen  0,0760  gr.  Ag 
(das  letztere  löste  sich  in  Salpetersäure,  ohne  einen  kohligen  Rückstand 
zu  lassen). 

*)  Die  Substanz  enthielt  0,230j§  Asche,  welche  oben  in  Abzug 
gebracht  ist. 
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säure  ziemlich  genau  übereinsÜDimen ;  denn  ein  solches 
Oemenge  enthält  56,54®/o  C;  9,43%  H  und  10,35%  N  (dieser 
nahen  Uebereinstimmung  ist  freilich  desshalb  keine  grosse 
Beweiskraft  beizulegen,  tveil  es  möglich  ist,  dass  jene  Sub- 
stanz auch  noch  andere  Araidosäuren  einschloss). 

Um  die  Phenylamidopropionsäure,  deren  Vorhandensein 
in  der  fragUchen  Substanz  vermuthet  werden  musste,  zur 
Abscheidung  zu  bringen,  versuchten  wir  zunächst  die  Anwen- 
dung desjenigen  Verfahrens,  vermittelst  dessen  wir  die  ge- 
nannte Säure  aus  dem  bei  Zersetzung  des  Kürbisglobulins 
erhaltenen  Stoflfgemenge  gewonnen  hatten;  wir  lösten  jene 
Substanz  in  heissem  Wasser,  erhitzten  die  Lösung  mit  Kupfer- 
oxydhydrat, zersetzten  die  so  gewonnene  Kupferverbindung, 
nach  dem  Abfiltriren  und  Auswaschen,  durch  Schwefelwasser- 
stoff und  suchten  aus  der  so  erhaltenen  Amidosäuren-Lösung 
durch  fraktionirte  Fällung  mittelst  Kupferacetat  Phenylamido- 
propionsäure zu  isoliren.     Wir  gelangten   aber    auf   solche 
Weise  nicht  zum  Ziele.    Die  Ursache  für  diesen  Misserfolg 
glauben  wir    errathen    zu  können.    Wie  früher  mitgetheilt 
worden  ist,  gibt  das  bei  der  Zersetzung  des  Conglutins  durch 
Barytwasser  entstehende  optisch  inaktive  Leucin  eine  durch 
Schwerlöslichkeit   ausgezeichnete    Kupferverbindung ,    welche 
sich  —  wenigstens    aus   reinen  Lösungen  —   sofort   aus- 
scheidet, wenn  man   die  heisse  wässerige  Leucinlösung  mit 
Kupferacetat    versetzt.     Diese  Kupferverbindung    gleicht   in 
ihrem  Verhalten   dem  Kupfersalz    der  Phenylamidopropion- 
säure vermuthlich  so  sehr,   dass  die  Trennung  der  beiden 
Amidosäuren  auf  dem  besprochenen  Wege  zu  schwierig  ist. 
Wir  versuchten  hierauf,   die  Phenylamidopropionsäure 
durch  Ausfallen  mittelst  salpetersauren  Quecksilberoxyds  zu 
gewinnen.   Die  in  den  früheren  Versuchen  erhaltenen  Kupfer- 
niederschläge, welche  die  Phenylamidopropionsäure  —  falls 
sie  überhaupt   vorhanden   war  —  neben   Leucin   enthalten 
mussten,    wurden     durch    Schwefelwasserstoff    zerlegt,    die 
Lösungen  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  im  Ueberschuss 
versetzt,  die  dadurch  hervorgebrachten  Niederschläge  nach 
fast  8-tägigem  Stehen  abfiltrirt,  dann  in  Wasser  aufgelöst 
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und  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Die  vom  Schwefel- 
quecksilber abfiltrirten  Lösungen  dunsteten  wir  im  Wasser, 
bade  zur  Trockene  ein,  nachdem  sie  zuvor  durch  Ammoniak 
alkalisch  gemacht  worden  waren.  Den  Rückstand  extrahirten 
wir  in  der  Kälte  mit  Weingeist ;  das  darin  ungelöst  Gebliebene 
lösten  wir  in  Wasser  und  sattigten  die  Flüssigkeit  in  der 
Wärme  mit  Kupferoxydhydrat.  Es  schied  sich  eine  Kupfer- 
verbindung aus,  welche  abfiltrirt,  sodann  durch  Schwefel- 
wasserstoff zerlegt  wurde.  Die  so  gewonnene  Amidosäure 
gab  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen^): 

1.  0,2004  gr.  Substanz  gaben  0,4528  gr.  CO2  und  0,1410  gr.  H2O. 

2.  0,3219  gr.  Substanz  gaben  0,029605  gr.  N  (=  7,3  cbcm.  Baryt- 
wasser c). 


Berechnet  für 

Gefundei: 

C9H11NO2 

c 

65,450(o 

61,620|o 

H 

6,67« 

7,81« 

N 

8,45« 

9,19* 

0  19,43 «  — 

Die  Zusammensetzung  der  analysirten  Substanz  weicht, 
wie  man  sieht,  von  derjenigen  der  Phenylamidopropionsaure 
noch  beträchtlich  ab,  liegt  aber  der  Zusammensetzung  eines 
Gemenges  von  70  Theilen  Phenylamidopropionsaure  und 
30  Theilen  Leucin  ziemlich  nahe. 

Eine  dem  Anschein  nach  weit  reinere  Substanz  erhielten 
wir  in  folgender  Weise :  Das  Filtrat  vom  ersten  Quecksilber- 
Niederschlag  wurde  nach  und  nach  mit  Natriumcarbonat* 
Lösung  versetzt,  der  dadurch  hervorgebrachte  Niederschlag 
nach  einigen  Tagen  abfiltrirt  und  sodann  durch  Schwefel- 
Wasserstoff  zerlegt ,  die  Lösung  zur  Trockene  verdunstet,  der 
Rückstand  nach  der  Behandlung  mit  kaltem  Weingeist  in 
Wasser  gelöst,  die  Lösung  in  der  Wärme  mit  Kupferacetat 
versetzt.    Die   aus   dem   so   erhaltenen  Niederschlage  abge- 


*)  Die  für  die  Siickstoffbestimraung  benutzte  Substanz  war,  um 
noch  eine  Reinigung  zu  erzielen,  wieder  in  die  Kupferverbindung  über- 
geführt und  mittelst  Schwefelwasserstoff  wieder  daraus  abgeschieden 
worden. 
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schiedene,  in  kleinen  Blättchen  krystallisirte  Amidosäure  gab 
bei  der  Analyse  folgende  Zahlen^): 

0,1872  gr.  Substanz  gaben  0,4461  gr.  CO«  und  0,1194  gr.  H2O. 
Berechnet  für        Gefunden: 
C9HiiN0t 

C  65,450(0  64,990|o 

H  6,67«  708* 

N  8,45 «  — 

0  19,43*  — 

Beim  Erhitzen  im  Proberohr  zeigte  diese  Substanz  das 
in  einem  früheren  Abschnitt  dieser  Abhandlung  geschilderte 
Verhalten  der  Phenylamidopropionsäure. 

Das  Filtrat  von  dem  Quecksilberniederschlage,  aus 
welchem  diese  Substanz  (von  welcher  wir  nur  eine  ganz 
geringe  Menge  erhielten)  gewonnen  worden  war,  lieferte  auf 
weiteren  Zusatz  von  Natriumcarbonat  einen  Niederschlag, 
welcher  dem  Anschein  nach  den  gleichen  Körper,  daneben 
aber  mehr  Leu  ein  enthielt. 

Zur  Prüfung  des  Verhaltens,  welches  der  aus  dem  Queck- 
silberniederschlag abgeschiedene  Körper  bei  der  trockenen 
Destillation  zeigte,  konnten  wir  nur  eine  relativ  geringe  Menge 
eines  unreinen  Präparats  verwenden.  Beim  Erhitzen  desselben 
in  einer  kleinen,  aus  einer  schwer  schmelzbaren  Glasröhre 
hergestellten  Retorte  wurde  Folgendes  beobachtet:  Die  Sub- 
stanz zersetzte  sich  unter  Zusammenschmelzen  und  unter 
Entwickelung  eines  gasförmigen  Körpers;  es  blieb  ein  brauner 
geschmolzener,  beim  Erkalten  fest  werdender  Rückstand; 
im  mittleren  Theile  der  Glasröhre  setzte  sich  ein  Sublimat 
an,  welches  wahrscheinlich  grösstentheils  aus  Leucin  bestand; 
in  die  Vorlage  ging  ein  flüchtiger  Körper  über,  welcher  beim 
Erkalten  halb  fest  wurde.  Derselbe  löste  sich  in  Salzsäure 
unter  Aufbrausen,  mit  Hinterlassung  eines  geringen  Rück- 
standes. Die  filtrirte  Lösung  gab  mit  Platinchlorid  einen 
blass-gelben    Niederschlag,    welcher    in    kochendem  Wasser 


')  Die  Substanz  enthielt,  ebenso  wie  die  für  die  vorhergehende 
Analyse  verwendete,  noch  eine  geringe  Aschenmenge  (0,80/o).  Die  Re- 
sultate der  C-  und  H-Bestimmungen  sind  auf  aschenfreie  Substanz  um- 
^rechnet  worden. 
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sich  auflöste;  die  Lösung  lieferte  beim  Erkalten  glänzende 
gelbe  Krystallblättchen.  Dieselben  hinterliessen  beim  Glühen 
30,47  Vo  Pt  (während  das  Platindoppelsalz  des  beim  Erhitzen 
der  Phenylamidopropionsäure  entstehenden  Phenyläthylamins 
29,86^/0  Pt  enthält^).  Der  im  Retörtchen  hinterbliebene  Rück- 
stand gab  an  kaltem  Weingeist  eine  leicht  lösliche  braune 
Substanz  ab;  als  das  ungelöst  Gebliebene  mit  kochendem 
Weingeist  behandelt,  die  Lösung  der  Ruhe  überlassen  wurde» 
schied  sich  in  feinen  weissen  Nädelchen  eine  Substanz  ab^ 
welche  das  früher  beschriebene  Verhalten  des  beim  Erhitzen 
der  Phenylamidopropionsäure  entstehenden  Ph eny Uacti« 
mids  zeigte  (solweit  sich  dies  an  einer  nicht  ganz  reinen  und 
der  Quantität  nach  nicht  bedeutenden  Probe  fesstellen  Hess). 

Den  Rest  der  aus  dem  Quecksilberniederschlag  ge- 
wonnenen Substanz  unterwarfen  wir  der  Oxydation  mittelst 
Kaliumbichromat  und  verdünnter  Schwefelsäure.  Während 
des  Erhitzens  trat  der  Geruch  des  Benzaldehyds  auf. 
Aus  der  Flüssigkeit  schied  sich  nach  dem  Erkalten  eine  Sub- 
stanz aus,  welche  im  Aussehen  und  Verhalten  mit  Benzoe- 
säure übereinstimmte.  Sie  krystallisirte  aus  Wasser  in 
kleinen  Blättchen  und  Nadeln,  welche  im  Capillarröhrchen 
bei  121^  schmolzen^);  in  höherer  Temperatur  subhmirte  sie- 
Die  neutralisirte  wässerige  Lösung  gab  mit  Eisenchlorid  einen 
röthlich-gelben,  mit  Silbernitrat  einen  weissen,  krystalUnischen 
Niederschlag.  Das  Silbersalz  wurde  für  eine  Silberbestimmung 
verwendet;  0,1 37.gr.  desselben  hinterliessen  beim  Glühen 
0,0643  gr.  =  46,93%  Ag  (während  die  Formel  CiHsAgOi 
47,16%  Ag  verlangt). 

Auf  Grund  der  im  Vorigen  gemachten  Mittheilungea 
dürfen  wir  es  wohl  für  sehr  wahrscheinlich  erklären,  dass 
die  aus  dem  Quecksilbemiederschlag  abgeschiedene  Substanz 


1)  0,0968  gr.  Substanz  gaben  0,0295  gr.  Pt.  Die  Genauigkeit  der 
Bestimmung  wird  wohl  etwas  dadurch  beeinträchtigt,  dass  dieselbe  mit 
einer  relativ  geringen  Substanzmenge  ausgeführt  werden  musste. 

2)  Für  ein  Benzogsäure-Präparat  unserer  Sammlung  wurde  unter 
Benutzung  des  gleichen  Thermometers,  der  gleiche  Schmelzpunkt  ge- 
funden. 
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Phenylamidopropionsäure  einschloss.  Wir  zweifeln 
kaum  daran,  dass  es  möglich  sein  wird,  auf  dem  von  uns 
eingeschlagenen  Wege  die  genannte  Amidosäure  in  einer  zur 
ausführlichen  Untersuchung  hinreichenden  Menge  rein  zu 
gewinnen,  wenn  man  von  grösseren  Rohmaterialquantitäten 
ausgeht.  Das  Rohleucin,  mit  welchem  wir  experimentirten, 
war  durch  Verarbeitung  von  etwas  mehr  als  1  kg.  Conglutin 
gewonnen  worden.  Hätten  wir  die  drei  bis  vierfache  Quan- 
tität zur  Verfügung  gehabt,  so  würden  wir  wahrscheinlich 
ein  reines  Produkt  in  genügender  Menge  gewinnen  und  den 
Nachweis  der  Phenylamidopropionsäure  mit  Sicherheit  haben 
führen  können. 

Die  genauere  Untersuchung  dieser  Phenylamidopropion- 
säure würde  insofern  noch  von  besonderem  Interesse  gewesen 
sein,  als  dieselbe  ohne  Zweifel  optisch  inaktiv  ist.  Denn  die 
von  uns  imtersuchten  Substanzgemenge,  welche  nach  unserer 
Annahme  Phenylamidopropionsäure  und  Leucin  neben  ein- 
ander enthielten,  zeigten  in  wässeriger  Lösung  keine  optische 
Wirksamkeit. 

Dass  in  derjenigen  Portion  des  Rohleucins,  aus  welcher 
wir  die  im  Vorigen  beschriebenen  Präparate  gewonnen,  auch 
Leucin  sich  vorfand,  war  leicht  nachzuweisen.  Die  Filtrate, 
von  den  früher  erwähnten  Quecksilberniederschlägen  wurden 
durch  Schwefelwasserstoff  von  dem  in  Lösung  befindlichen 
Quecksilber  befreit,  dann  unter  Zusatz  von  Ammoniak  ein- 
gedunstet, der  Rückstand  mit  kaltem  Weingeist  extrahirt, 
das  ungelöst  GebUebene  in  heissem  Wasser  gelöst.  Aus  dieser 
Lösung  schied  sich  in  reichlicher  Menge  eine  Substanz  aus, 
welche  —  nachdem  sie  noch  einmal  umkrystallisirt  worden 
war  — -  vollkommen  das  Aussehen  des  reinen  Leucins  besass. 
Aus  der  Auflösung  in  heissem  verdünntem  Weingeist  krystal- 
lisirte  sie  in  atlasglänzenden  farblosen  Kry stallblättern.  Sie 
zeigte  beim  Erhitzen  im  Proberohr,  sowie  beim  Behandeln 
der  wässerigen  liösung  mit  Kupferacetat  vollkommen  das 
Verhalten  des  Leucins.  Die  Stickstoflfbestimmung  gab  fol- 
gende Resultate : 

1.  0,3008  gr.  Substanz  gaben  0,032038  gr.  N  (=  7,9  cbcm.  Baryt- 
wasser c). 
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2.  0,3312  gr.  Substanz  gaben  0,035283  gr.  N  (=  8,70  cbcm.  Baryt- 
wasser c). 

Berechnet  für  Gefunden : 

C6H18NO2  T""^  ^2. 

N  10,690|o  10,650(0  10,650/0 

Man  scheint  unreines  Leucin  gut  reinigen  zu  können, 
indem  man  die  wässerige  Lösung  desselben  mit  salpeter- 
saurem Quecksilberoxyd  versetzt,  den  dadurch  hervorge- 
brachten Niederschlag  nach  mehrtägigem  Stehen  entfernt  und 
das  Filtrat  in  der  oben  beschriebenen  Weise  behandelt. 


Anhang. 

Im  Anschluss  an  die  Untersuchungen,  deren  Ergebnisse 
im  Vorigen  mitgetheilt  worden  sind,  haben  wir  auch  einige 
Versuche  mit  Gas  ein  und  mit  Leim  ausgeführt. 

Eine  Quantität  von  circa  1  kg.  Casein  wurde  durch 
Erhitzen  mit  Salzsäure  unter  Zinnchlorür- Zusatz  zersetzt, 
das  dabei  entstandene  Rohleucin  fraktionsweise  in  mehreren 
Portionen  aufgesammelt.  Aus  der  letzten  Portion  desselben 
versuchten  wir  in  der  früher  beschriebenen  Weise  durch 
fraktionirte  Ausfällung  mit  Kupferacetat  Phenylamidopropion- 
säure  zu  gewinnen.  Wir  gelangten  dabei  aber  nicht  zum 
Ziele;  keine  der  verschiedenen  Fraktionen  des  Kupfernieder- 
schlages lieferte  bei  der  Zerlegung  eine  Substanz,  welche 
für  reine  oder  annähernd  reine  Phenylamidopropionsäure 
hätte  erklärt  werden  können.  Bei  der  Oxydation  dieser  Sub- 
stanzen mittelst  Kaliumbichromat  und  verdünnter  Schwefel- 
säure wurde  aber  Benzoesäure  erhalten.  Es  ist  demnach 
wahrscheinlich,  dass  jene  Substanzen  Phenylamidopropion- 
säure einschlössen,  aber  im  Gemenge  mit  viel  Leucin. 

Vermuthlich  entsteht  bei  der  Zersetzung  des  Gaseins 
Phenylamidopropionsäure  in  geringerer  Menge,  als  bei  der 
Zersetzung  der  früher  von  uns  untersuchten  vegetabilischen 
Eiweisssubstanzen.  In  Uebereinstimmung  mit  den  von  Hlasi- 
wetz  und  Habermann  gemachten  Angaben  erhielten  wir 
aus  dem  Gasein  viel  Glutaminsäuie. 
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Dass  wir  auch  den  Leim  in  den  Bereich  unserer  Unter- 
suchung zogen,  wurde  dadurch  veranlasst,  dass  derselbe  nach 
den  in  den  Fachzeitschriften  sich  findenden  Angaben^),  bei 
der  Oxydation  Benzoesäure  liefert.  Wir  zersetzten  ca.  1  kg. 
Lehn  (reinste  Gelatine  des  Handels)  durch  Erhitzen  mit  Salz- 
säure unter  Zinnchlorür-Zusatz.  Die  Zersetzungsflüssigkdt 
lieferte,  nachdem  sie  von  der  Salzsäure  befreit  und  sodann 
stark  concentrirt  worden  war,  zuerst  eine  dem  Rohleucin 
gleichende  Substanz;  aus  der  davon  abfiltrirten,  ziemlich  dick- 
flüssigen Mutterlauge  erhielten  wur  Ausscheidungen,  welche 
—  nachdem  sie  durch  Umkrystallisiren  gereinigt  worden 
waren  —  das  Aussehen  des  Glycocolls  zeigten.  Das  Roh- 
leucin wurde  für  sich  imikrystallisirt,  das  dabei  resultirende 
Produkt  in  drei  Fraktionen  aufgesammelt.  Eine  Probe  der 
letzten  Fraktion  wurde  der  Oxydation  durch  Kaliumbichromat 
und  verdünnte  Schwefelsäure  unterworfen;  dabei  entstand 
Benzoesäure  (während  des  Erhitzens  trat  der  Geruch  des 
Benzaldehyds  auf). 

Wir  lösten  nun  diese  Fraktion  in  Wasser  und  sättigten 
diese  Lösung  mit  Kupferoxydhydrat.  Die  dabei  ausgeschiedene 
Kupferverbindung  wurde  nach  dem  Abfiltriren  und  Aus- 
waschen durch  SchwefelwasserstofiF  zerlegt,  das  so  gewonnene 
Amidosäurengemenge  der  Elementar -Analyse  unterworfen. 
Es  wurden  folgende  Zahlen  erhalten: 

1.  0,222    gr.  Substanz  gaben  0,460    gr.  GO3  und  0481    gr.  H2O. 

2.  0,2244  gr.  Substanz  gaben  0,4647  gr.  GO2  und  0,1786  gr.  HfO. 

Mittel: 
C  56,500|o        56,470/0        66,490/o 

H  9,11«  8,86«  8,94« 

N  —  -  — 

0  —  —  — 

Die  analysirte  Substanz  enthielt  also  mehr  Kohlenstoff, 
weniger  Wasserstoff  als  Leucin;  in  derselben  musste  dem- 
nach neben  Leucin  (welches  ohne  Zweifel  vorhanden  war) 
noch  eine  Amidosäure  von  anderer  Zusammensetzung  oder 
ein  Gemenge  mehrerer  solcher  Amidosäuren  sich  vorfinden. 

^)  Nach  Guckelberger:  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie, 
Bd.  64,  S.  39  und  nach  Schlieper:  ebendaselbst,  Bd.  59,  S.  !• 
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Auf  ein  Gemisch  von  Leucin  und  Phenylamidopropionsäure 
passen  die  obigen  Zahlen  nicht  gut;  falls  also  Phenylamido- 
propionsäure sich  vorfand  (was  nach  dem  Ergebniss  des 
Oxydationsversuchs  wahrscheinlich  ist),  so  war  wohl  neben 
dieser  noch  eine  andere  Araidosäure  dem  Leucin  beigemengt. 
Eine  wässerige  Lösung  der  fraglichen  Substanz  gab  auf  Zusatz 
von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  einen  Niederschlag. 

Die  ersten  Fraktionen  des  Rohleucins  (welche  bei  der 
Oxydation  nur  sehr  wenig  Benzoesäure  gaben*)  lieferten  bei 
mehrmaligem  Umkrystallisiren  aus  ammoniakhaltigem  Wein- 
geist ein  Produkt,  welches  im  Aussehen  und  Verhalten  mit 
reinem  Leucin  übereinstimmte. 

Die  im  Vorigen  mitgetheilten  Versuchsergebnisse  lassen 
es  möglich  erscheinen,  dass  bei  der  Zersetzung  des  Leims 
etwas  Phenylamidopropionsäure  entsteht;  jedenfalls  ist  aber 
die  Menge  derselben  sehr  gering  und  man  müsste,  um  sie 
gewinnen  zu  können,  ohne  Zweifel  eine  grosse  Quantität  von 
Rohmaterial  in  Arbeit  nehmen. 

Bei  Untersuchung  der  aus  dem  Leim  gewonnenen 
Produkte  hatte  Herr  Dr.  L.  Weitz  die  Güte  sich  zu  be- 
theiligen; von  ihm  sind  auch  die  obigen  Elementaranalysen 
ausgeführt  worden. 


Büekbliek  auf  die  Resultate. 

Vergleichen  wir  die  Ergebnisse  unserer  Arbeit  mit  den 
Resultaten,  welche  Ritthausen,  sowie  Hlasiwetz  und 
Habermann  bei  der  Zersetzung  von  Eiweisssubstanzen  durch 
Mineralsäuren  (verdünnte  Schwefelsäure  und  Salzsäure)  er- 
hielten, so  zeigt  sich  in  einem  Punkte  eine  Differenz :  Während 
die  genannten  Forscher  aus  dem  bei  der  Zersetzung  erhaltenen 
Stoflfgemenge  keine  anderen  Amidosäuren  zu  isoliren  ver- 
mochten als  Asparaginsäure,  Glutaminsäure,  Leucin 


1)  Während  des  Erhitzens  trat  der  Geruch  des  Benzaldehyds  auf; 
aus  der  Zersetzungsflüssigkeit  schied  sich  in  dem  einen  Falle  nur  eine 
geringe  Menge  von  Benzogsäure,  in  dem  anderen  Falle  gar  nichts  aus. 
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und  Tyrosin,  haben  wir  neben  letzteren  auch  noch  Phenyl- 
amidopropionsäure  erhalten  (welche  allerdings  bis  jetzt  nur 
unter  den  Zersetzungsprodukten  des  Kürbisglobulins  mit 
völliger  Sicherheit  nachgewiesen  worden  ist).  Diese  Diffe- 
renz ist  jedoch  nicht  schwer  zu  erklären.  Wenn  man  das 
Rohleucin,  in  welchem  die  Phenylamidopropionsäure  als 
Gemengtheü  enthalten  ist ,  oft  genug  umkrystaUisu^t,  so  wird 
die  letztere,  deren  Quantität  nur  gering  ist,  wohl  in  allen 
Fällen  vollständig  in  die  Mutterlaugen  übergehen— es  erklärt 
sich  daher  leicht,  dass  sie  früher  der  Beobachtung  entgangen 
ist.  Auch  uns  würde  die  Auffindung  dieses  Körpers  unter 
den  Zersetzungsprodukten  der  Eiweissstoflfe  kaum  gelungen 
sein,  wenn  wir  denselben  nicht  zuvor  aus  Keimpflanzen  ge- 
wonnen und  in  Folge  davon  seine  Eigenschaften  gekannt 
hätten. 

Eine  ähnliche  Differenz  scheint  zwischen  den  Ergeb- 
nissen unserer  Untersuchungen  und  denjenigen  der  Schützen- 
berg er 'sehen  Arbeiten  zu  bestehen.  Wir  haben  nachge- 
wiesen, dass  unter  den  bei  der  Zersetzung  des  Conglutins 
durch  Barytwasser  entstehenden  Produkten  eine  Amidosäure 
sich  findet,  welche  in  ihrer  Zusammensetzung  vom  Leucin 
und  dessen  Homologen  weit  abweicht  und  mehr  Kohlenstoff 
enthält,  als  das  Tyrosin ;  dass  diese  Amidosäure  Phenylamido- 
propionsäure ist,  wurde  zwar  nicht  mit  völliger  Sicherheit 
festgestellt,  es  darf  aber  auf  Grund  der  von  uns  gemachten 
Beobachtungen  doch  wohl  für  sfehr  wahrscheinlich  erklärt 
werden.  Unter  den  Stoffen,  welche  Schützenberger  als 
Produkte  der  Eiweisszersetzung  namhaft  macht,  findet  sich 
keiner,  welcher  seiner  Zusammensetzung  und  seinen  Eigen- 
schaften nach  mit  Phenylamidopropionsäure  übereinstimmt. 

Es  ist  indessen  nicht  unwahrscheinlich,  dass  eine  Sub- 
stanz, welche  Schützenberger  unter  Händen  hatte,  Phenyl- 
amidopropionsäure einschloss.  Unter  den  Zersetzungspro- 
dukten des  Albumins  fand  der  genannte  Forscher  einen 
Körper  auf,  welchem  er  den  Namen  Tyroleucin  und  die 
Formel  CiHnNOa  oder  C14H22N2O4  gegeben  hat.  Dieser 
Körper  liefert,  allem  Anschein  nach,  bei  der  trockenen  Destil- 
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lation  die  gleichen  Zersetzungsprodukte  wie  Phenylamido- 
Propionsäure,  neben  denselben  aber  auch  noch  Amidovalerian- 
säure^).  Schützenberg er^)  hat  nun  die  Vermuthung 
ausgesprochen,  dass  sein  Tyrolejicin  eine  Verbindung  von 
Amidovaleriansäure  mit  einem  nach  der  Formel  C9H11NO1 
zusammengesetzter  Körper  sei.  Dass  diese  Vermuthung 
richtig®)  und  dass  der  zuletzt  genannte  Körper  Phenylamido- 
propionsäure  ist,  dürfte  wohl  nicht  unwahrscheinlich  sein. 

Dass  auch  die  Schützenberger'schen  Leuceine  mög- 
licherweise Phenylamidopropionsäure  einschliessen,  hat  der 
Verfasser  schon  in  einer  fmheren  Abhandlung  ausge- 
sprochen*). 


*)  Der  Verfasser  hat  darauf  schon  früher  (Berichte  der  deutschen 
chemischen  Gesellschaft,  Bd.  14,  S.  1791)  aufmerksam  gemacht.  Nach 
den  Angaben  Schützenberger's  liefert  das  Tyroleucin  beim  Erhitzen 
auf  ca.  250^  unter  Abspaltung  von  Wasser  und  Kohlensäure  einen  gelben 
geschmolzenen  Rückstand,  ein  weisses  aus  Amidovaleriansäure  beste- 
hendes Sublimat,  und  das  Garbonat  einer  flüchtigen  Base,  welche  nach 
der  Formel  CsHiiN  zusammengesetzt  ist  und  ein  krystallinisches  Platin- 
doppelsalz liefert. 

*)  Annales  de  chimie  et  de  physique,  T.  16,  p.  347. 

3)  Doch  bleibt  es  vielleicht  eine  discutirbare  Frage,  ob  es  sich 
hier  um  eine  Verbindung  oder  ein  Gemenge  handelt 

*)  Tageblatt  der  55.  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und 
Aerzte  in  Eisenach,  1882,  S.  168. 

In  seiner  ersten  Mittheilung  über  das  Tyroleucin  (Gomptes  rendus, 
T.  84,  p.  124,  im  Auszug  Chemisches  Gentralblatt  1877,  S.  181)  giebt 
Schützenberger  an,  dass  man  das  Leuceln  GeHnNOs  als  eine 
Verbindung  von  Tyroleucin  mit  Amidovaleriansäure  ansehen  könne 
(Gi4  H22  N2  O4  +  2  G5  Hii  NOf  =«  4  Ge  Hu  NO2) ;  denn  es  verhalte  sich  beim 
Erhitzen  ähnUch  dem  Tyroleucin,  nur  liefere  es  bei  der  Zersetzung  mehr 
Amidovaleriansäure.  Wenn  nun  Tyroleucin  aus  Amidovaleriansäure  und 
Phenylamidopropionsäure  besteht,  so  würde  gemäss  obiger  Annahme 
auch  das  Leucin  G6H11NO2  diese  Bestandtheile  enthalten.  Es  wurden 
in  der  That  3  Mol.  Amidovaleriansäure  und  1  Mol.  Phenylamidopropion- 
säure ein  Gemenge  geben,  welches  die  Elementar-Zusammensetzung 
einesSchützenberger'schenLeuceins  besitzt  (3  C5H11  NO«  +  C9H"N0« 
=  4G«HiiN0*).  Es  ist  übrigens  darauf  außnerksam  zu  machen,  dass 
die  von  Schützenberger  für  die  Zusammensetzung  der  Leuceine 
gefundenen  Zahlen  z.  Th.  ziemlich  stark  von  denjenigen  abweichen, 
welche  den  von  ihm  gewählten  F^meln  entsprechen. 
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Vergleicht  man  die  Resultate,  welche  wir  bei  der 
Spaltung  des  Conglutins  durch  Salzsäure  erhielten,  mit  den 
bei  der  Spaltung  des  gleichen  Eiweissstoflfes  durch  Baryt- 
wasser von  uns  erhaltenen,  so  zeigt  sich  eine  bemerkens- 
werthe  Differenz:  Im  ersteren  Falle  entstanden  optisch 
wirksame,  im  zweiten  Falle  optisch  inaktive  Amido- 
säuren.  Auch  in  Bezug  auf  den  Grad  der  Löslichkeit  im 
Wasser  zeigten  sich  Differenzen  zwischen  den  gleichnamigen 
Produkten. 

Aus  dem  bei  der  Zersetzung  des  Conglutins  durch  Baryt- 
wasser erhaltenen  Sloffgemenge  vermochten  wir  Asparagin- 
säure  nicht  zu  gewinnen,  während  letztere  bei  der  Zersetzung 
der  Eiweisssubstanzen  durch  Säuren  stets  erhalten  worden 
ist  und  sich  nach  Schützenberger  auch  unter  den 
Produkten  vorfindet,  welche  bei  der  Spaltung  des  Albumins 
durch  Baryt  Wasser  entstehen.  Diesem  Umstände  können  wir 
bis  auf  Weiteres  kein  grosses  Gewicht  beilegen;  denn  es 
ist  möglich,  dass  wir  bei  Anwendung  eines  anderen  Abschei- 
dungsverfahrens  die  fragliche  Amidosäure  hätten  nachweisen 
können^).  Andere  Verschiedenheiten  in  der  Zusammensetzung 
der  bei  Einwirkung  von  Salzsäure  einerseits  und  von  Baryt- 
wasser anderseits  entstehenden  Amidosäuren-Gemenge  haben 
wir  nicht  zu  constatiren  vermocht:  doch  möchten  wir  nicht 
behaupten,  dass  es  uns  gelungen  sei,  alle  Bestandtheile  dieser 
Gemenge  aufzufinden. 

Wäre  es  möglich,  die  Quantitäten  der  einzelnen,  bei 
der  Zersetzung  der  Eiweisssubstanzen  resultirenden  Produkte 
einigermassen  genau  zu  bestimmen,  so  würde  es  von  Wichtig- 
keit sein,  in  dieser  Hinsicht  die  Spaltung  eines  Eiweissstoffs 
durch  Salzsäure  mit  derjenigen  durch  Barytwasser  zu  ver- 
gleichen. Leider  haften  den  für  die  Trennung  der  verschiedenen 
Amidosäuren  verwendbaren  Methoden  so  bedeutende  Mängel 
an,  dass  die  Quantitäts- Angaben  nur  sehr  beschränkten  Werth 


J)  Schützenberger  hat  die  Asparagmsäure  neben  der  Glutamin- 
säure in  dem  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  hervorgebrachten 
Niederschlag  vorgefunden.  Es  ist  nicht  unmöglich,  dass  beim  Erhitzen 
niit  Barytwasser  unter  Druck  ein  Theil  der  Asparaginsäure  zersetzt  wird. 
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beanspruchen  können.  Trotzdem  ist  es  vielleicht  von  einigem 
Interesse,  dass  die  Quantitäten  von  Tyrosin  und  von 
Rohleu  ein,  welche  wir  bei  der  Spaltung  des  Gonglutlns 
durch  Salzsäure  und  durch  Barytwasser  erhielten,  nicht  weit 
von  einander  abwichen  und  dass  in  beiden  Fällen  Glutamin- 
säure in  sehr  beträchtlicher  Menge  sich  gebildet  halte. 


Zur  Weyrschen  Kreatininreaktion. 

Von 

Prof.  £•  Salkowski  in  Berlin. 


(Der  Bedaktlon  zugegangen  »m  15.  Oktober  1884.) 

1.  Vor  einiger  Zeit  theilte  ich  mit,  dass  die  WeyT  sehe 
Reaction  mit  Nitroprussidnatrimn  und  Natronlauge  einer 
Erweiterung  fähig  ist.  Ich  sagte*):  cSäuert  man  indessen 
die  gelbgewordene  Lösung  mit  Essigsäure  an  und  erhitzt,  so 
färbt  sie  sich,  wie  ich  bemerkt  habe,  zuerst  grünlich,  dann 
mehr  und  mehr  blau.» 

Dem  gegenüber  äussert  sich  Herr  Le  Nobel^)  folgender- 
massen : 

cDie  Behauptung  Sallcowski's,  dass  bei  der  Kreatinin- 
reaktion die  gelbe  Farbe  durch  Kochen  mit  Eisessig  grünblau 
wird,  ist,  wie  aus  dem  oben  Erörterten  hervorgeht,  wohl  auf 
einen  gleichzeitigen  Gehalt  des  Harns  an  Aceton  zu  beziehen». 

In  meiner  kurzen  Mittheilung  kommt  nun  das  Wort 
«Harn»  überhaupt  nicht  vor.  Meine  Angaben  —  die 
ich  durchaus  aufrecht  erhalte,  sie  scheinen  auch  allgemein 
acceptirt  zu  sein  —  beziehen  sich  auf  Kreatinin  und  es  ist 
selbstverständlich,  dass  denselben  Versuche  mit  Kreatinin- 
lösungen  zu  Grunde  liegen,  nicht  aber  mit  Harn.  Ueber  das 
Verhalten  des  Harns  zu  dieser  Reaktion  habe  ich  nie  etwas 
ausgesagt. 

Wie  es  kommt,  dass  Herr  Le  Nobel  auch  bei  reinem 
Kreatinin  die  Reaktion  nicht  in  der  von  mir  beschriebenen 
Weise  erhalten  hat,  S.  11,  1.  cit.  heisst  es:  — «die  rubinrothe 

0  Diese  Zeitschrift,  Bd.  IV,  S.  133. 

*)  Archiv  für  experimenteUe  Pathologie,  Bd.  XVIII,  S.  9. 
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sowohl,  wie  die  strohgelbe  Farbe  gehen  bei  Aldehyden  beim 
Erhitzen  mit  Säuren  in  eine  grünblaue  über,  beim  Kreatinin 
nicht»,  —  weiss  ich  nicht;  vielleicht  hat  Le  Nobel  nicht  stark 
genug  erhitzt. 

üebrigens  steht  eine  andere  Stelle  in  der  Abhandlung 
von  Le  Nobel  damit  in  einem  mir  unerklärlichen  Wider- 
spruch. Seite  9  heisst  es  nämlich:  cSchüttelt  man  jedoch 
den  Harn  mit  acetonfreiem  Aether  oder  Chloroform  aus,  so 
zeigt  das  Aether-(Chloroform-)Extrakt  die  reuie  Aceton- 
reaktion  und  der  acetonfreie  Harn  die  Kreatininreaktion 
(Grünwerden  durch  Essigsäure)». 

2.  In  einem  vom  Verfasser  mir  freundlichst  übersendeten 
Separat- Abdruck  von  Krukenberg  aus  den  Würzburger 
physiologisch-medicinischen  Verhandlungen  1884  finde  ich  S.  5 
in  Bezug  auf  dieselbe  Kreatininreaktion  die  Bemerkung,  dass 
die  grünliche  Färbung  auf  der  Bildung  von  Berliner  Blau 
beruht.  Ich  stimme  Krukenberg  vollständig  bei,  auch 
mir  ist  dieses  schon  lange  bekannt.  Sehr  viel  reichlicher 
bildet  sich  Berliner  Blau  bei  der  gleichen  Reaktion  in  An- 
wendung auf  Indol  nach  LegaTs  Angabe,  wenn  man  nach 
Zusatz  der  Reagentien  mit  Salzsäure  ansäuert. 


Ist  anzunehmen,  dass  der  normale  menschliche  Harn  Cystfn  oder 
diesem  nahestehende  Verbindungen  enthalte? 

Von 

Dr.  Stadthagen,  pr.  Arzt. 


(Alis  der  chemischen  Abtheilang  des  physiologischen  Instituts  zu  Berlin.) 
(Der  Redaction  zugegangen  am  8.  November  1884.) 


Gelegentlich  der  [Analyse  eines  Gystinharns,  über  welche 
ich  demnächst  berichten  werde,  versuchte  ich  es,  mich  dar- 
über zu  informiren,  ob  auch  im  normalen  Harn  Gystin  oder 
ihm  nahestehende  Verbindungen  enthalten  seien,  und  welcher 
Antheil  an  dem  Schwefelgehalt  des  Harns  ihnen  eventuell 
zukommen  möchte.  Es  ist  ja  bekannt,  dass  der  Harn  neben 
der  präformirten  und  gebundenen  Schwefelsäure  —  dem 
sauren  Schwefel  —  noch  schwefelhaltige  organische  Körper 
in  nicht  unbeträchtlicher  Menge  enthalte.  Nach  einer  von 
Salkowski  angestellten  Versuchsreihe  beträgt  dieser  —  von 
ihm  neutral  genannte  Schwefel  —  durchschnittlich  0,158  gr. 
pro  die  —  etwa  Vß  der  Gesammtschwefelsäure ,  die  ihm  als 
Mittel  0,807  gr.  ergab ^).  (Eine  Anzahl  eigener  Bestimmungen 
haben  mir  etwas  geringere  Werthe  für  den  neutralen  Schwefel 
ergeben.)  Munk^)  und  G  seh  ei  dien")  haben  nun  Rhodan- 
Verbindungen  im  menschlichen  Harn  nachgewiesen,  —  welche 
Munk  auf  0,11,  Gscheidlen  zu  0,0314  NaGNS  in  1  Liter 

^)  Salkowski  und  Leube:   Die  Lehre  vom  Harn,  S.  162. 

2)  Virchow's  Archiv,  Bd.  69,  S.  354. 

3)  Pflüger's  Archiv,  Bd.  14,  S.  401. 
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Harn  berechnet.  —  Die  Menge  des  darin  enthaltenen  Sciiwe- 
fels  repräsentirt  jedoch,  wenn  wir  auch  Munk's  Zahlen 
unserer  Berechnung  zu  Grunde  legen,  nur  etwas  über  ein 
Dritttheil  des  neutralen  Schwefels.  Weiter  liegt  eine  Angabe 
von  Salkowski*)  vor,  dass  er  aus  normalem  Harn  geringe 
Mengen  einer  schwefel-  und  stickstoffhaltigen  Säure  isolirt 
habe,  welche  die  H2S-Reaktion  nicht  liefere.  Salkowski 
vermuthet,  dass  sie  mit  der  Taurocarbaminsäure  identisch 
sei;  doch  war  die  Ausbeute  für  eine  Analyse  zu  gering. 
Immerhin  bleibt  ein  grosser  Theil  des  neutralen  Schwefels 
noch  unerklärt.  Der  Gedanke  liegt  jedenfalls  sehr  nahe, 
dieses  Deficit  mit  dem  durch  Schwefelreichthum  ausgezeich- 
neten Cystin  in  Zusammenhang  zu  bringen.  In  der  That 
wird  auch  von  verschiedenen  Autoren,  so  z.  B.  Salkowski^), 
an  dieser  Vermuthung  festgehalten.  Ich  will  die  Gründe, 
welche  für  die  Richtigkeit  derselben  sprechen,  nicht  weiter 
erörtern,  und  nur  erwähnen,  dass  u.  A.  Mauthner  auch 
für  die  von  Haas  entdeckte  Eigenschaft  des  normalen  Harns, 
die  Polarisationsebene  links  zu  drehen,  auf  das  stark  links- 
drehende Gystin  seine  Vermuthung  lenkt^).  Auf  der  anderen 
Seite  wird  von  Külz  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  das 
Vorkommen  von  Cystin  im  normalen  Menschen-  (und  Rinder-) 
Harn  direkt  geleugnet*).  Dass  Cystin  selbst  in  irgend  grös- 
serer Menge  im  menschlichen  Harn  enthalten  sein  könne, 
ist  bei  seiner  ausserordentlich  geringen  Löslichkeit  in  diesem 
wohl  von  vornherein  als  ausgeschlossen  zu  betrachten.  Sicher 
würden  wir  sonst  häufiger  im  Sedimente  dem  Cystin  be- 
gegnen. Dagegen  wäre  es  ja  denkbar,  dass  dem  Cystin 
nahestehende  Verbindungen,  welche  eine  grössere  Löslichkeit 
im  Harn  besitzen,  in  diesem  vorkämen. 

Ehe  ich  hierauf  eingehe,  sei  es  mir  gestattet,  ein  paar 
Bemerkungen  vorauszuschicken : 

Wie  allgemein  bekannt,  wird  beim  Kochen  des  Cystins 

1)  Virchow's  Archiv,  Bd.  58,  S.  501. 

2)  Salkowski  und  Leube:   Die  Lehre  vom  Harn,  S.  161. 

3)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  225. 

4)  Marburger  Sitzungsberichte,  1875,  S.  77. 
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mit  wässerigen  fixen  Alkalien  Schwefelmetall  gebildet.  Diese 
x^bspaltung  des  Schwefels  geschieht  schon  nach  kurzer  Zeit 
glatt  und  vollständig.  Hat  man  vor  dem  Kochen  mil  Kali- 
lauge einen  Tropfen  essigsauren  Bleis  zugesetzt,  so  kann 
man  sich  leicht  überzeugen,  —  wenn  man  das  Filtrat  vom 
Schwefelblei  eindampft  und  mit  Soda  und  Salpeter  schmilzt, 
—  dass  aller  Schwefel  in  Schwefehnetali  umgewandelt  sei. 
Wie  das  Cystin  selbst,  so  werden  auch  viele  dem  Cystin 
nahestehenden  Körper  dieselbe  Reaktion  liefern,  d.  h.  solche 
Verbindungen,  in  welchen  der  Cystinschwefel  eine  w^esent- 
liche  Veränderung,  sei  es  Oxydation,  sei  es  Umlagerung  im 
Molekül  nicht  erfahren  hat.  Nach  Baumann  ist  die  Con- 
stitutionsformel  des  Cystins: 

CHa.Cg^'-CO-OH 

I 
CHs.G^jj^-CO-OHO. 

Es  würde  also  z.  B.  von  dem  entsprechenden  Mono- 
sulfid  und  Mercaptan  (Cystein  «Baumann»),  ebenso  von 
der  Thiomilchsäure,  —  deren  Formel  aus  der  des  Cysteins 
durch  Ersetzung  der  NH2 -Gruppe  durch  1  H-Atom  erhalten 
wird  —  u.  s.  w.,  das  gleiche  Verhalten  zu  erwarten  sein. 
Wohlgemerkt  ist  hier,  wie  im  Folgenden,  nur  von  freien, 
nicht  in  Verbindungen  enthaltenen  Cystinkörpern  die  Rede. 
Substituirte  Cystine  werden  wahrscheinlich  je  nach  der 
Art  der  Verbindung  sich  verschieden  verhalten.  Bisher  liegt 
nur  die  Angabe  von  Baumann  und  Preusse*)  vor,  dass 
das  Bromphenylcystem  bei  der  erwähnten  Behandlung  Brom- 
phenylmercaptan  in  annähernd  theoretischen  Verhältnissen 
liefere. 

Bei  der  Aufsuchung  des  (freien)  Cystins  oder  ihm  nahe- 
stehender Verbindungen,  liegt  es  nahe,  sich  jenes  oben- 
erwähnten Verhaltens,  der  Bildung  von  Schwefelblei,  beim 
Kochen  mit  Kalilauge  und  Bleilösungen  zur  Orientirung  zu 
bedienen. 

1)  Diese  Zeitschrift,  ßd.  VÜI,  S.  302. 

2)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  5,  S.  322. 
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Ich  habe  nun  Niederschläge  aus  sehr  grossen  Mengen 
normalen  Harns  mit  den  verschiedensten  Reagentien,  —  als 
Bleiacetat,  basisches  Bleiacetat,  —  allein  oder  mit  Ammoniak, 
—  Phosphorwolframsäure,  Sublimat,  Argent.  nitric.  etc.  her- 
gestellt, ich  habe,  mit  dem  erwähnten  Leitfaden  an  der 
Hand,  diese  Niederschläge,  sowie  ihre  Filtrate,  ebenso  die 
verschiedensten  Aufzüge  mit  Alkohol,  Aether,  Amylalkohol, 
Chloroform  etc.  von  sauer  und  alkalisch  gemachten  Harn- 
rückständen untersucht,  ohne  zu  einem  positiven  Ergebniss 
zu  gelangen. 

Beiläufig  sei  bemerkt,  dass  ich  auch  in  einem  Cystin- 
harne  nach  einer  schwefelhaltigen  Säure  gesucht  habe,  die 
zu  dem  Gystin  in  ähnlichen  Beziehungen  stehen  möchte  wie 
die  von  Jaffeund  Baumann  dargestellte  Phenylmercaptur- 
säure  zum  Phenylcystei'n.  (Beim  Kochen  der  Säure  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  wird  Phenylcystein  und  Essigsäure 
gebildet.) 

Ich  wählte  zur  Aufsuchung  das  Verfahren,  welches 
Jaffe  zur  Darstellung  der  Bromphenylmercaptursäure  beautzt 
hatte*),  —  habe  aber  keinen  solchen  Körper  gefunden.  Ange- 
sichts dieser  Misserfolge  versuchte  ich  es,  mir  auf  indirektem 
Wege  Aufklärung  zu  verschaffen. 

Wie  oben  erwähnt,  wird  der  Schwefel  des  Cystins  beim 
Kochen  mit  Kalilauge  quantitativ  als  Schwefelalkali  erhalten. 
Sind  also  Cystin  oder  solche  Körper,  welche  wir  oben  als 
ihm  nahestehende  bezeichnet  haben,  im  normalen  Harn  ent- 
halten, so  muss  beim  Kochen  desselben  mit  fixen  Alkalien 
die  entsprechende  Menge  Schwefelmetall  gebildet  werden.  Es 
war  also  die  Aufgabe,  dieses  Letztere  zu  bestimmen.  War 
das  Resultat  ganz  negativ,  so  war  damit  auch  erwiesen,  dass 
die  uns  interessir enden  Körper  nicht  vorhanden  seien;  im 
anderen  Falle  konnte  das  neugebildete  Schwefelmetall  irgend 
anderen   Körpern    seine    Entstehung    verdanken,    doch  liess 


^)  Der  eingedampfte  Harn  wird  mit  Alkohol  extrahirt,  die  ein- 
geengte alkoholische  Lösung  mit  Schwefelsäure  stark  angesäuert  und, 
mit  Aether  ausgeschöttelt  (Baumann  und  Preusse:  Diese  Zeitschrift 
Bd.  V,  S.  312). 
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sich  wenigstens  durch  quantitative  Bestimmung  des  darin 
enthaltenen  Schwefels  angeben,  welchen  Antheil  die  Cystin- 
körper  in  maximo  an  dem  Schwefelgehalt  des  Harns  haben 
können. 

Da  der  menschliche  Harn  sowohl  Sulfate  als  Rhodan- 
verbindungen  und  Taur Inder ivate  enthält,  so  kommen  für  das 
gleich  zu  erörternde  Verfahren  folgende  Thatsachen  in  Betracht. 

Verdünnte  Schwefelsäure  entwickelt  mit  metallischem 
Zink  weder  in  der  Kälte,  noch  beim  Erwärmen  H2S  (auch 
nicht  bei  Gegenwart  organischer  Substanz). 

Blei-  und  Zinksalze  fällen  Rhodan  aus  seinen  Lösungen ; 
die  Niederschläge  lösen  sich  schon  in  der  Kälte,  schneller  noch 
beim  Erwärmen  in  überschüssiger  Essigsäure  oder  Natron- 
lauge (besonders  leicht  in  ersterer).  Der  Schwefel  des  Rhodan 
wird  beim  Kochen  mit  Kalilauge  nicht  angegriffen;  (erst  bei 
höheren  Temperaturen  wird  Schwefelalkali  gebildet).  Dagegen 
entwickelt,  wie  bekannt,  Rhodan  beim  Digeriren  mit  Zink 
und  Salzsäure  H2  S. 

Taurin  gibt  weder  die  H2S-Reaction,  noch  w^ird  sein 
Schwefel  durch  Kochen  mit  Natronlauge  abgespalten. 

Für  die  Bestimmung  verfuhr  ich  in  folgender  Weise: 
1—2  Liter  Harn  werden  mit  Kalilauge  stark  alkalisch  ge- 
macht, auf  dem  Wasserbade  zur  Syrupconsistenz  gedampft; 
nach  Zusatz  einiger  Tropfen  einer  alkalischen  Bleihydrat- 
lösung durch  etwa  V*  Stunde  auf  freiem  Feuer  gekocht.  Von 
Zeit  zu  Zeit  wird  zweckmässig  das  verdampfende  Wasser 
ersetzt,  um  ein  Glühen  an  den  Rändern  zu  vermeiden  (damit 
nicht  auch  Rhodan  zerlegt  werde).  Dann  wird,  um  das  etwa 
neugebildete  Scliwefelblei  vom  Rhodanblei  zu  trennen,  die 
alkalische  Lösung  mit  verdünnter  Essigsäure  übersättigt, 
erwärmt,  die  Essigsäure  ohne  Aufrühren  des  Niederschlages 
von  diesem  durch  ein  Filter  abgegossen  und  diese  Decan- 
tation  nochmals  wiederholt.  Jetzt  wird  der  Niederschlag  auf 
das  Filter  gebracht  und  auf  diesem  mit  Essigsäure  gewaschen, 
bis  diese  nicht  mehr  bleihaltig  abfliesst.  Der  Niederschlag 
ist  dann  frei  von  Rhodanverbindungen.  Nun  wird  er  mit- 
sammt  dem   Filier    und    etwas   metallischem   Zink  in  einen 
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grossen  Kolben  gethan,  der  mit  einem  dreifach  durchbohrten 
Stopfen  verschlossen  ist,  und  in  Wasser  suspendirt.  Hinter 
dem  Kolben  befinden  sich  1  oder  zweckmässiger  2  kleine 
Kölbchen  mit  gelöstem  Silbernitrat,  während  vor  ihm  ein 
mit  verdünnter  Natronlauge  gefülltes  Gefass  liegt  (um  die 
durchstreichende  Luft  vor  ihrem  Eintritt  in  den  Kolben  vom 
H2S  zu  befreien).  Die  dritte  Durchbohrung  des  Stopfens 
ist  zur  Aufnahme  eines  kleinen  mit  Salzsäure  gefüllten  Scheide- 
trichters bestimmt.  Im  Moment,  wo  die  Operation  beginnen 
soll,  lässt  man  die  Salzsäure  in  den  Kolben  zu  dem  Nieder- 
schlage einfliessen.  Zweckmässig  ist  es,  während  der  ganzen 
Dauer  der  Ha  S-Entwickelung  den  Kolben  auf  dem  Wasser- 
bade zu  erwärmen.  Zum  Schlüsse  der  Operation  wird  Luft  in 
massig  starkem  Strome  durch   den  ganzen  Apparat  gesaugt. 

Ein  grosser  Uebelstand  ist  hierbei,  dass  es  sehr  schwierig 
ist,  vollkommen  schwefelfreies  Zink  zu  erhalten.  Jedenfalls 
muss  man  durch  sorgfältige  Vorversuche  sich  von  der  Rein- 
heit des  Metalls  überzeugen.  Ich  habe  es  desshalb  später 
vorgezogen,  statt  der  Bleilösung  eine  Lösung  von  Zinkhydrat 
in  Natronlauge  zu  verwenden.  Nach  dem  Kochen  des  Harns 
mit  dieser  Lösung  wird  etwas  Salmiaklösung  hinzugefügt, 
124  Stunden  stehen  gelassen.  Zur  Entfernung  des  Rhodan- 
zinks  aus  dem  gebildeten  Niederschlage  wird  letzterer  mit 
Natronlauge  und  etwas  Salmiaklösung  gewaschen,  sonst  wie 
oben  verfahren.  Da  das  Auswaschen  des  Schwefelzinks  aber 
in  dieser  Weise  etwas  schwierig  gelingt,  habe  ich  schliess- 
lich auch  zum  Auflösen  des  Rhodanzinks  verdünnte  Essig- 
säure verwendet.  Schwefelzink  ist  in  verdünnter  Essigsäure 
ja  nahezu  unlöslich.  Zur  H2  S-Entwickelung  aus  den  Zink- 
niederschlägen wird  statt  der  Salzsäure  zweckmässig  Schwefel- 
säure genommen. 

Regelmässig  bildet  sich  in  der  salpetersauren  Silber- 
lösung ein  dunkler  Niederschlag.  Dieser  wird  auf  asche- 
freiem Filter  gesammelt,  mit  Soda  und  Salpeter  geschmolzen, 
die  Schmelze  in  Wasser  gelöst,  filtrirt  und  im  Filtrat  mit 
Baryumchlorid  auf  Schwefelsäure  geprüft.  Das  Resultat  der 
erwähnten  Methoden  war  ein  durchaus  übereinstimmendes. 


Während  in  zwei  Fällen  das  Endergebnis«  ein  ganz 
negatives  war,  erhielt  ich  in  zehn  anderen  1 — 4  mllgr.  im 
Durchschnitt  aus  allen  zwölf  Proben  2  mllgr.  BaSO*  pro 
Liter.  Die  hieraus  berechnete  Menge  Schwefels  wurde  also 
weniger  als  0,3  mllgr.  pro  Liter  betragen.  Es  ist  nicht  aus- 
geschlossen, dass  diese  Spuren  Schwefel  von  Albuminstofifen 
herrühren.  Wie  dem  aber  auch  sein  mag,  Cystin  oder  ihm 
nahestehende  Körper  sind  nach  obigem  Ergebniss  im  nor- 
malen Harn  entweder  gar  nicht  vorhanden,  oder  doch  nur 
in  äusserst  minimaler  Menge.  Keinesfalls  ist  ihre  Anwesen- 
heit ausreichend,  das  neben  dem  Rhodan  (und  Taurin)  noch 
vorhandene  Deficit  des  neutralen  Schwefels  zu  decken*). 

Auch  der  folgende  Versuch  spricht,  wie  mir  scheint, 
gegen  die  Anwesenheit  von  cyslinartigen  Körpern  im  nor- 
malen Harn. 

Wie  Sertoli,  Schönbein  u.  A.  beobachtet  haben, 
entwickelt  der  Harn  mit  Zink  und  Salzsäure  neben  Wasser- 
stoff Schwefelwasserstoff.  Munk  und  Gscheidlen  haben 
nachgewiesen;  dass  an  dieser  Reaktion  das  Rhodan  bethei- 
ligt sei. 

Nach  De  war  und  Gamgee  gibt  auch  Cystin  die 
H2S-Reaktion.  Külz^)  hat  diese  Angabe  bestätigt,  Bau- 
mann sie  aber  dahin  berichtigt,  dass  nur  ein  sehr  kleiner 
Theil  des  Cystinschwefels  durch  den  nascirenden  Wasserstoff 
in  H2S  verwandelt  werde,  der  grössere  Theil  des  Gystins 
dagegen  in  einen  neuen  basischen  Körper  Ce  Hi  4  N2  S2  O4 
(Gystein)  umgewandelt  werde,  dessen  wässerige  Lösung  wieder 
in  Cystin  übergeht^).  Immerhin  bleibt  die  Entwickelung  von 
Schwefelwasserstoff  deutlich  nachweisbar,  auch   wenn   man 


^)  Wie  bekannt,  tiitt  beim  Kochen  des  Harns  mit  Natronlauge 
und  basisch  salpetersaurem  Wismuthoxyd  in  jedem  normalen  Harn, 
wofern  man  nur  lange  genug  erhitzt,  Schwärzung  ein,  die  in  einzelnen 
Harnen  sehr  intensiv  sein  kann.  Diese  Schwärzung  beruht  nach  dem 
Gesagten  nicht  auf  Bildung  von  Schwefelwismuth.  Ein  Theil  dieser 
schwarzen  Masse  scheint  aus  organischen  Verbindungen  zu  bestehen. 

2)  Külz:  1.  cit.,  S.  74. 

3)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VIH,  S.  800. 
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nur  ganz  minimale  Mengen  Cystin  verwendet.  Jedenfalls 
müsste  also,  wenn  (freies)  Cystin  oder  die  oben  erwähnten 
ihm  analog  zusammengesetzten  Körper  vorhanden  wären,  der 
Harn  auch  nach  Entfernung  des  Rhodans  noch  die  H2S- 
Reaktion  geben.  Zur  Trennung  des  Cystins  vom  Rhodan 
kann  man  sich  des  salpetersauren  Silbers  bedienen.  Dieses 
fällt,  wie  bekannt,  Rhodan  aus  salpetersaurer  Lösung,  während 
Cystin  zwar  gefällt,  sofort  aber  wieder  aufgelöst  wird.  Ich 
verfuhr  also  in  folgender  Weise: 

Etwa  zwei  Liter  Harn  werden  zur  dicken  Syrupcon- 
sistenz  eingedampft,  mit  Salpetersäure  angesäuert,  Chloride 
und  Rhodan  durch  salpetersaure  Silberlösung  gefallt,  vom 
Niederschlage  abfiltrirt. 

Das  Filtrat  wird  in  einen  grossen  Kolben  gebracht, 
durch  kohlensaures  Natron  neutralisirt,  mit  Wasser  auf  ca. 
4  Liter  verdünnt  und  (reines)  Zink  und  Salzsäure  hinzuge- 
fügt. Um  zu  starkes  Erwärmen  beim  Zusatz  von  HCl  zu 
vermeiden,  wird  während  desselben  der  Kolben  durch  Eis- 
wassser  gekühlt.  Die  sich  in  dem  Kolben  entwickelnden 
Gase  streichen  durch  eine  enge  Oefifnung  des  Halses,  in 
welcher  ein  mit  essigsaurem  Blei  getränkter  Streifen  Fliess- 
papier liegt.  Die  stark  verdünnte  Salpetersäure  stört  durch 
ihre  Anwesenheit  die  Ha  S-Reaktion  in  keiner  Weise;  wohl 
aber  misslingt  diese  bei  Gegenwart  concentrirter  Salpeter- 
säure. Es  ist  desshalb  nöthig,  wie  erwähnt,  die  Säure  abzu- 
stumpfen und  zu  verdünnen. 

Weder  sofort  noch  nach  drei  Stunden  hat  sich  eine 
Spur  von  Schwefelblei  gebildet.  Der  Kolben  wird  jetzt  auf 
dem  Wasserbade  leicht  erwärmt ;  nach  weiteren  drei  Stunden 
zeigt  sich  dasselbe  negative  Resultat. 

Zur  Controlle  wird  jetzt  etwas  unveränderter  Harn 
zugesetzt  und  sofort  entwickelt  sich  H2S. 

Es  scheint  also,  dass  neben  dem  Rhodan  kein  anderer 
Körper  im  Harn  vorhanden  sei,  welcher  die  H2  S-Reaktion 
liefert,  also  —  glaube  ich  folgern  zu  dürfen  —  auch  kein  (nicht 
substituirtes)  Cystin. 
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Nach  dem  Gesagten  ist  es  auch  nicht  wahrscheinhch, 
dass  der  noch  ungekannte  linksdrehende  Körper  von  Haas 
mit  dem  Cystin  in  Zusammenhange  stehe'). 

Zum  Schluss  erfülle  ich  die  angenehme  Pflicht,  Herrn 
Dr.  Kos  sei,  dem  Leiter  der  chemischen  Abtheilung  des  physio- 
logischen Instituts,  sowie  Herrn  Dr.  Herter,  in  dessen  Privat- 
laboratorium ich  einen  Theil  der  Versuche  gemacht  habe; 
meinen  verbindlichsten  Dank  auszusprechen. 

1)  Beiläufig  sei  bemerkt,  dass  dieser  Körper  vollständig  in  den 
alkoholischen  Harnauszug  ühergeht,  während  Cystin  in  Alkohol  unlös- 
lich ist. 


Ueber  das  Nuclein  der  Weinkerne.    Reifestudien  an  Weinicernen. 

Von 

Dr.  Carl  Amthor. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  5.  November  1884.) 

Aehnlich  den  Angaben  KosseTs^)  wurde  das  Nucleia 
der  Weinkerne  auf  folgende  Weise  dargestellt: 

«Frische,  reife  Weinkerne  wurden  mit  etwas  Wasser 
zu  einem  feinen  Brei  zerstossen,  derselbe  auf  ein  Tuch  ge- 
bracht, nach  dem  Abtropfen  mehrmals  mit  kaltem  Wasser 
gewaschen,  hierauf  mit  einer  Lösung  von  5  gr.  Natronhydrat 
im  Liter  Wasser  kurze  Zeit  geschüttelt  und  sofort  in  ver- 
dünnte Salzsäure  fillrirt  unter  öfterer  Erneuerung  des  Filters. 
Die  während  der  ersten  10  Minuten  erhaltenen  Niederschläge 
wurden  weiter  verarbeitet.  Dieselben  wurden  mit  destillirtem 
Wasser,  dem  einige  Tropfen  Salzsäure  zugefügt  waren,  gut 
ausgewaschen,  hierauf  mehrmals  mit  Alkohol  ausgekocht 
und  ausgewaschen  bis  zum  Verschwinden  der  sauren  Reaktion, 
zuletzt  noch  mehrmals  mit  heissem  Aether  gewaschen.  Nach 
freiwilligem  Abdunsten  des  letzteren  zerfällt  das  Nuclein  zu 
einem  grau-weissen  Pulver,  welches  beim  Trocknen  bei  105^ 
bedeutend  nachdunkelt. 

Die  Bestimmung  von  Phosphor^)  und  Schwefel  des  bei 
105^  getrockneten  Präparates  ergab  folgende  Werthe: 

1.  1,U56  =  0,0373  Mg2  07P2  =  0,870|o  P 

2.  1,1982  =  0,0390  Mg2  07P2  =  0,900(o  P,  im  Mittel  0,890|o  Phosphor, 

1.  2,2965  =  0,0590  BaS04  =  0,35«|o  S 

2.  0,9564  =  0,0256  BaS04  =  0,36ojo  S. 


1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  IV,  S.  284. 

2)  Der   Phosphor  wurde    stets  nach  der  Molybdän-Methode  be- 
stimmt und  als  Mg2  07P2  gewogen. 
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Das  Nudeln  der  Weinkerne  zersetzt  sich  in  alkalischer 
Lösung  rasch.  Ein  Präparat,  welches  zu  lang  filtrirt  hatte, 
enthielt  nur  noch  0,57  °o  P.  Beim  Erhitzen  entwickelt  es 
den  beim  Verbrennen  stickstoffhaltiger  Körper  entstehenden 
Geruch  und  hinterlässt  beim  Glühen  unter  Verlust  von  Phos- 
phor (ein  Präparat  enthielt  nach  der  Veraschung  18,6Vo  P 
weniger,  als  nach  dem  Zerstören  mit  Soda  und  Salpeter) 
geringe  Mengen  einer  sauer  reagenden  Asche.  Es  wird  durch 
siedendes  Wasser  unter  Abspalten  von  Phosphorsäure  zerlegt. 

1,0364  gr.  Nuclein  wurden  mit  Wasser  im  zugeschmolzenen  Rohr 
50  Stunden  im  Wasserbad  erhitzt.     Das  Ungelöste  betrug: 
0,8115  =  78,BOjo. 
Das  Filtrat,  eingedampft  und  bei  1050  getrocknet,  gab: 

0,1722  =  16,61ofo. 
Verschwunden  sind: 

5,080/o. 

Es  hat  sich  also  entweder  Wasser  abgespalten  oder  ein 
flüchtiger  Körper  gebildet. 

Es  wurden  jetzt  7,8742  Nuclein  auf  dieselbe  We'se  im  zuge- 
schmolzenen Rohre  erhitzt : 

Rückstand  =  5,9751  =  75  880(o. 
Abgespalten  waren  somit  24,12<>(o. 

1,9021  des  durch  Erhitzen  mit  Wasser  erhaltenen,  bei  105<>  ge- 
trockneten Rückstandes  gaben: 

0,0073  Mg2  07  P2  =  0,0950|o  P 
auf  ursprüngliches  Nuclein  berechnet. 

Es  sind  also   89,4^/o  des  Gesammtphosphors  abgespalten  worden. 

Das  Fjltrat  vom  Erhitzen  mit  Wasser  ist  fast  wasser- 
klar, reagirt  stark  sauer  und  zeigt  bei  Sommertemperatur 
rasch  intensive  Fäulnisserscheinungen.  Es  gibt  mit  Ammoniak 
eine  prachtvoll  rothe  bis  roth-violette  Färbung,  welche  für 
das  Nuclein  der  Weinkerne  charakteristisch  zu  sein  scheint, 
wenigstens  entstand  sie  bei  Hefe-Nuclein  nicht.  Wurde  der 
ungelöste  Rückstand  vom  Erhitzen  mit  Wasser  nochmals  mit 
Wasser  erhitzt,  so  wurden  wieder  geringe  Mengen  Phosphor 
abgespalten,  das  Filtrat  reagirte  wieder  schwach  sauer  und 
gab  mit  Ammoniak  wieder  eine  schwache  violett-röthliche 
Färbung. 
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Barytwasser  erzeugt  roth-violetten  Niederschlag,  dessen 
Filtrat  sich  nicht  mehr  mit  Ammoniak  färbt.  Salpetersaures 
Silber  erzeugt  weisslichen,  in  Ammoniak  und  Salpetersäure 
löslichen  Niederschlag.  Bleiessig  verursacht  schmutzig-weissen 
Niederschlag,  der  sich  theilweise  in  Essigsäure  löst  und  daraus 
durch  Ammoniak  \^^ieder  gefällt  wird. 

Der  beim  Erhitzen  mit  Wasser  erhaltene  ungelöste 
Rückstand  ist  sehr  wenig  löslich  in  heisser  concentrirter  Salz- 
säure und  wird  aus  dieser  Lösung  durch  Natronlauge  wieder 
gefällt.  Er  löst  sich  leicht  mit  rother  Farbe  in  heisser  Natron- 
lauge, ist  daraus  mit  Salzsäure  in  roth  braunen  Flocken  fallbar. 
Er  ist  ferner  löslich  in  warmer  concentrirter  Schwefelsäure, 
welche  Lösung  durch  Wasser  fast  vollständig  wieder  in  rothen 
Flocken  gefallt  wird. 

In  concentrirter  warmer  Salpetersäure  löst  er  sich  gleicli- 
falls  und  wird  daraus  durch  Wasser  und  Alkohol,  durch 
letzteren  nicht  so  vollkommen,  wieder  gefällt. 

Beifdstudien. 

Es  wurde  jetzt  eine  quantitative  Bestimmung  des  auf 
verschiedene  Weise  gebundenen  Phosphors  in  den  Weinkernen 
versucht,  um  das  Verhältniss  des  Nucleinpliosphors  zu  anderen 
phosphorhaltigen  Verbindungen  in  den  verschiedenen  Reife- 
stadien zu  ermitteln. 

Zu  dem  Behufe  wurden  ausgelesene,  gut  gereinigte 
Weinkerne  zu  einem  ziemlich  feinen  Pulver  zerstossen,  die 
verschiedenen  zur  Analyse  dienenden  Portionen  von  unge- 
fähr 10  gr.  im  Trockenschrank  24  Stunden  bei  105^  ge- 
trocknet und  gut  verschlossen  über  Schwefelsäure  aufbewahrt. 

Die  zur  Analyse  dienende  Quantität  wurde  in  einem 
Extrakt ionscylinder  6  Stunden  mit  30  cbcm.  abs.  Alkohol 
am  Rückflusskühler  extrahirt,  mit  der  Vorsicht,  dass  auf  den 
Kühler  zur  Vermeidung  von  Wasseranziehung  ein  Chlor- 
calciumrohr  aufgesetzt  wurde.  Nach  beendigter  Extraktion 
wurde  sogleich  ein  Kölbchen  mit  30  cbcm.  wasserfreiem 
Aether  angesetzt  und  mit  letzterem  ebenfalls  genau  6  Stunden 
extrahirt.     Die    vereinigten    Alkohol-Aetherauszüge,   welche 
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hauptsächlich  den  dem  Lecithin^)  angehörigen  Phosphor  ent- 
halten dürften,  wurden  zur  Trockene  verdampft  und  die 
Phosphorsäure  nach  dem  Zerstören  mit  Soda  und  Salpeter 
bestimmt. 

Der  im  Extraktionscylinder  verbleibende  Rückstand 
wurde  nach  dem  Abdunsten  des  Aethers  mit  einer  Mischung 
von  10  cbcm.  Salzsäure  von  1,124  spec.  Gewicht  und  90cbcm. 
destillirtem  Wasser  genau  24  Stunden  bei  60 — 70®  C.  digerirt, 
dann  noch  warm  filtrirt  (am  besten  durch  einen  in  die 
Trichterröhre  gesteckten  Baumwollenbauseh ,  der  das  Filtrat 
klar  ablaufen  lässt),  mit  warmem  destillirten  Wasser,  dem 
einige  Tropfen  Salzsäure  zugefügt  waren  und  schliesslich  bis 
zur  Entfernung  der  sauren  Reaktion  mit  Alkohol  und  2  mal 
mit  Aelher  gewaschen.  Die  Filtrate  wurden  in  einer  Schale 
zur  Trockene  gebracht,  mehrmals  mit  Salpetersäure  ein- 
gedampft, hierauf  zur  Bestimmung  des  Phosphors  mit  Soda 
und  Salpeter  zerstört.  Auf  diese  Weise  erhält  man  den  als 
phosphorsaures  Salz  vorhandenen  Phosphor. 

Der  Filterrückstand,  welcher  das  Nuclein  enthält,  wurde 
getrocknet  und  zur  Bestimmung  des  Phosphors  mit  Soda  und 
Salpeter  zerstört. 

Zur  Ermittelung,  ob  der  als  Nucleinphosphor  aufge- 
führte P  nicht  theilweise  von  phosphorsauren  Salzen  her- 
gerührt hat,  welche  durch  Salzsäure  nicht  vollständig  aus- 
gezogen worden  waren,  wurden  10  gr.  Weinkerne  wie  oben 
mit  Aether,  Alkohol  und  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen 
und  der  Rückstand  verascht.  Es  resultirte  eine  sehr  geringe 
Menge  einer  sauer  reagirenden  Asche,  in  welcher  Basen  nicht 
nachweisbar  waren.  Somit  sind  alle  phosphorsauren  Salze 
durch  die  verdünnte  Säure  vollständig  ausgezogen  worden 
und  der  zuletzt  bestimmte  P  gehört  allein  dem  Nuclein  an. 

Um  vergleichbare  Resultate  zu  erhalten,  ist  es  unbe- 
dingt nothig,  dass  man  immer  annähernd  gleiche  Quantitäten 


1)  Das  Lecithin  ist  allgemein  verbreitet  gefunden  worden,  ausser 
in  thierischen  Zellflüssigkeiten  auch  in  Pflanzensaamen,  Sporen,  Knospen^ 
jungen  Trieben,  Pilzen,  Hefezellnn  etc.  vergl.  Hoppe-Seyler:  Physio- 
logische Chemie,  I.  Theil,  S.  79. 
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Kerne  verwendet,  mit  gleich  grossen  Mengen  die  Flüssig- 
keiten während  einer  gleichen  Zeitdauer  auszieht,  gleiche 
Mengen  von  Reagentien  und  Waschflüssigkeiten  verwendet, 
überhaupt  stets  unter  gleichen  Bedingungen  arbeitet. 

1882er  Kerne.    10  gr. 

a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen: 

I.  II. 

0,0058  Mg2  07P2  0,0061  MgSQ^ps 

=  0,0160/o  P  =  0,Ol70|o  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen : 

0,0846  Mg2  07  P2  0,0834  Mg2  0?  P2 

=  0,236"|o  P  =  O.'2330(o  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört: 

0,0122  Mg2  07  P2  0,0099  Mg2  07  P2 

=  0,034^(0  P  =  0,0280|o  P. 

1843er  Kerne.    10  gr. 

a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen: 

I.  IL 

0,0114  Mg2  07p2  0,0099  Mg2  07P2 

=  0,03lO|o  P  =  0,0270|o  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen: 

I.  II.  IIL 

0,0885  Mg2  07  P2  0,0929  Mg2  07  P2  0,0875  M2  07  p2 

=  0,2480/o  P  =  0,259«|o  P  =  0,244'>|o  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört: 

0,0110  Mg«07P2  0,0097  Mg207P2  0,0109  Mg207P2 

=  0,030(o  P  =  0,O270|o  P  =  0,030|o  P. 


a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen: 

I.                                    II.  III. 

0,0086  Mg2  07  P2             0,0084  Mg«  07  P2  0,0096  Mg2  07  PS 

=  0,0240|o  P                   =  0,0230jo  P  =  0,026<>|o  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen: 

0,0881  Mg2  07p2             0,0911  Mg2  07P2  0,0926  Mg2  07P2 

=  0,242"lo  P                  =  0,2540|o  P  =  0,258'>lo  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört: 

0;0078  Mg2 07P2             0,0079  Mg«  07 P«  0,0072  Mg« 07 P« 

=  0,021o|o  P                  =  0,022*'(o  P  =  Ofii^lo  P. 
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a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen : 

J.  IL 

0,0088  Mg2  07  P->  0,0083  Mg2  0?  P« 

=  0,024o;o  P  =  0,0230io  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen : 

I. 

0,0903  Mg2  07P2 

=  0,2520(o  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zertört: 

I.  IL 

0,0074  Mg2  07  P2  0,0082  Mg2  07  P2 

=  0,0200|o  P  =  0,022  P. 

Nachdem  die  Beleg -Analysen  befriedigend  ausfielen, 
Avurden  aus  1883er  Traubenbeeren  (Riesling)  einer  Rebsorte 
von  drei  verschiedenen  Reifestadien  die  Kerne  herauspräparirt, 
etwas  gewaschen,  schnell  mit  Fliesspapier  getrocknet  und 
wie  oben  zur  Analyse  vorbereitet. 

6.  September:    Beeren  hart,  unreif 

1000  Kerne  =  14,5960  gr. 
Mittel  ans  drei  Bestimmungen. 

a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen : 

0.0142  Mg2  07P2  =  0,0039  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen : 

0,1308  Mg2  07P2  =  0.0365  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört: 

0,0154  Mg2  07P2  =  0,0043  P. 

30.  September:    Beeren  weich  werdend. 

1000  Kerne  =  17,3229  gr. 
Mittel  aus  vier  Bestimmungen. 

a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen : 

0,0153  Mg207p2  =  0.0042  P. 

b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen: 

0,1511  Mg2  07p2  =  0,0422  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört : 

0,0135  Mg2  07P2  =  0,0037  P. 

80.  Oktober:   Beeren  reif. 

1000  Kerne  =  18,2615  gr. 
Mittel  aus  vier  Bestimmungen, 
a)  Mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen : 

0,0174  Mg2  07p2  =  0,0048  P. 
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b)  Mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogen: 

0,1616  Mg2  07P2  =  0,0451  P. 

c)  Rest  mit  Soda  und  Salpeter  zerstört:   - 

0.0139  Mg2  07P2  =  0,0038  F. 

Es  hat  demnach  der  Phosphor,  welcher  sich  in  den 
Alkohol-  und  Aether-Auszügen  befindet,  der  also  hauptsäch- 
lich vom  Lecithin  herrühren  dürfte,  sich  vom  6.  September 
bis  30.  Oktober  von  0,0039  auf  0,0048,  also  um  23%  ver- 
mehrt, derjenige  der  mit  verdünnter  Salzsäure  ausgezogenen 
Salze  von  0,0365  auf  0,0451,  also  um  ebenfalls  23%.  Der 
dem  Nuclein  entsprechende  Phosphor  hat  vom  6. — 30.  Sep- 
tember eine  geringe  Abnahme  von  0,0043  auf  0,0037  erfahren 
und  ist  dann  bis  30.  Oktober  constant  geblieben. 

Der  Gesammtphosphorgehalt  der  Kerne  ist  vom  6.  Sep- 
tember bis  30.  Oktober  von  0,0447  auf  0,0537,  also  um  20% 
gestiegen. 

Die  Trockensubstanz  der  Kerne  ist  im  gleichen  Zeit- 
räume um  25%  gestiegen. 

Das  Verhältniss  des  Phosphors  der  mit  Aether-Alkohol 
ausgezogenen  Substanzen  zu  dem  der  mit  verdünnter  Salz- 
säure ausgezogenen  Salze  und  dem  Nuclein-Phosphor  in  den 
drei  Reifestadien  stellt  sich  wie  folgt: 

6.  September« 

1  :  9,4  :  1,1 

SO.  September. 

1  :  10  :  0,9 

30.  Oktober. 

1  :  9,4  :  0,8. 

Strassburg,  den  5.  November  1884. 


lieber  eine  neue  Methode,  das  Gehirn  chemisch  zu  erforschen, 
und  deren  bisherige  Ergebnisse. 


F.  Baumstark. 

AuMerordentlicher  Professor  zu  Greifswald. 


(Der  Redaktion  zugegangen  am  20.  November  1884^ 
I. 

Vorbereitende  Versuche. 

Seit  längerer  Zeit  habe  ich  mich  mit  der  Untersuchung 
der  Gehirnmasse  beschäftigt  und  bin  nach  und  nach  zu 
einzelnen  bemerkenswerther  erscheinenden  Ergebnissen  ge- 
kommen, die  ich  im  Folgenden  mittheile.  Wenn  auch  die 
begonnene  Untersuchung  noch  nicht  vollendet  ist,  so  wage 
ich  es  dennoch,  mit  den  bis  jetzt  gewonnenen  Resultaten 
hervorzutreten,  welche  zu  einem  gewissen  Abschluss  gelangt 
sind;  doch  hofife  ich  bald  weitere  Mittheillungen  machen  zu 
können,  wenn  der  nächste  Winter  uns  noch  eine  Reihe 
kälterer  Tage  bringt. 

Ursprünglich  hatte  ich  mir  nur  als  Ziel  vorgesetzt,  zu 
erforschen,  ob  die  «Cerebrin»  genannte  phosphorfreie,  glycosid- 
artige  Verbindung  als  solche  im  Gehirne  präexistire  oder  ob 
dieselbe  als  ein  Spaltungsprodukt  des  phosphorhaltigen  Pro- 
tagons aufzufassen  sei,  welches  Letzteres  dann  die  eigent- 
liche ursprüngliche  Gehirnsubstanz  bilden  würde. 

Ich  glaube  zur  Klarstellung  dieser  wichtigen  Frage,  wie 
das  Weitere  zeigen  wird.  Einiges  beigetragen  zu  haben;  sie 
ist  aber  mit  der  Zeit  für  mich  eine  fast  nebensächliche  ge- 
worden, indem   sich  mit  der  fortschreitenden  Untersuchung* 

Zoitßchrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  10 
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nach  dieser  Richtung  hin  anderweite  Beobachtungen  und 
Erfahrungen  aufdrängten,  die  ganz  neue  Gesichtspunkte  für 
manche  davon  ferner  liegende  Theile  des  Chemismus  des 
Gehirnes  eröffneten,  wenn  sie  auch  ursächlich  in  nächster 
Beziehung  wieder  zu  der  ersten  Frage  standen. 

Es  drängte  sich  vor  Allem  die  Frage  auf:  Aus  welchen 
Gründen  besitzen  wir  so  wenig  allgemein  als  positiv  wahr 
anerkannte  Forschungsresultate  über  ein  so  vor  allen  anderen 
wichtiges  Organ,  wie  das  Gehirn  es  ist,  trotzdem  eine  grosse 
Anzahl  der  bedeutendsten  Forscher  sich  eingehendst  mit 
demselben  beschäftigt  haben?  Ich  konnte  einen  Grund  nur 
in  bisher  nicht  zu  überwindenden  praktischen  Schwierig- 
keiten finden. 

Zunächst  schien  mir  eine  wesentliche  Ursache  für  die 
Unklarheit,  in  der  wir  uns  über  die  Gehirnstoflfe  befinden, 
darin  zu  liegen,  dass  für  die  erste  Scheidung  derselben  keine 
genügend  einfache  Methode  bis  jetzt  existire.  Ich  bemerke 
hier,  dass  ich  nur  diejenigen  Verbindungen  Gehirnstoflfe  nenne, 
welche  als  ursprünglich  im  Gehirn  vorkommende  aufzufassen 
sind,  und  nicht  etwa  von  diesen  derivirende  einfachere 
Körper:  Es  würde  meiner  Benennung  nach  ein  Gehirnstoff 
also  das  Protagon  sein,  wenn  es  wirklich  als  Verbindung 
oxistirt;  nicht  aber  das  sogenannte  Cerebrin,  es  sei  denn, 
dass  auch  dessen  selbstständiges  Vorkommen  neben  dem  des 
Protagon  erwiesen  würde. 

Das  Gehirn,  so  complicirt  wie  kein  anderes  Organ 
chemisch  zusammengesetzt,  zeichnet  sich  aus  durch  seinen 
einzig  dastehenden  Gehalt  an  nur  in  Aether  oder  Alkohol 
löslichen  Verbindungen.  Zu  den  allein  in  Alkohol  löslichen 
kann  man  nur  gut  gelangen,  wenn  man  die  in  Aether 
löslichen  zuvor  entfernt  hat.  Nun  bereitet  aber  ein  Gehirn- 
brei  schon  allein  bei  der  einfachen  mechanischen  Trennung 
des  in  Aether  Gelösten  von  dem  im  Wasser  Löslichen  schwer 
zu  überwindende  praktische  Schwierigkeiten.  Dass  ferner 
eine  wässerige  Anreibung  der  Gehirnmasse  eine  kaum  filtru*- 
bare  Emulsion  wegen  des  Quellungs Vermögens  einzelner 
Crehirnbestandtheile  bildet,  ist  bekannt   genug.     Selbst  bei 
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Kochtemperatur  findet  nur  schwierig  und  langsam  Coagu- 
lation  des  Festen  statt,  so  dass  auf  diesem  Wege  kaum  an 
eine  Trennung  des  Flüssigen  vom  Festen  zum  Zwecke  einer 
Aetherextraktion  ohne  tiefer  eingreifende  Zersetzung  zu 
denken  ist. 

Dieser  Schwierigkeit,  das  Feste  von  dem  Flüssigen  zu 
trennen,  suchten  Liebig,  v.  Gorup-Besanez,  Müller 
durch  Gypswasser,  Baryt wasser,  Bleizuckerlösung,  also  Rea- 
genzien, die  entschieden  von  eingreifendster  Wirkung  auf 
manche  Gehirnbestandtheile  sein  mussten  (besonders  in  höherer 
Temperatur)  zu  begegnen.  Ein  solcher  Eingriff  ist  aber  unter 
allen  Umständen  zu  vermeiden,  wenn  man  einen  sicheren 
Ueberblick  über  alle  ursprüngliche  Gehirnbestandtheile  wo- 
möglich in  einem  und  demselben  Gehirne  gewinnen  will. 

Um  dies  Problem  zu  lösen,  galt  es  also,  eine  neue 
bessere  Methode  der  Trennung  der  Gehirnbestandtheile  zu 
erproben,  die  ohne  Anwendung  von  eingreifenden  Agentien 
diesen  Zweck  zu  erreichen  suchte  und  womöglich  eine  leichte 
Beseitigung  des  Wassers,  ohne  eine  coagulirende  Wirkung, 
^vie  sie  der  Alkohol  z.  B.  auf  Eiwelsskörper  besitzt,  gestattete. 
Dass  dieses  wenigstens  zum  Theil  gelungen  und  dadurch 
die  festen  Eiwelsskörper  des  Gehirns  leichter  wie  früher 
zugänglich  geworden  sind,  wird  das  Folgende  zeigen. 

Eine  weitere  Ursache  für  viele  Unklarheiten  schien  mir 
dann  in  der  Art  und  Weise  zu  liegen,  wie  der  als  Extrak- 
tionsmittel nicht  zu  umgehende  Alkohol  angewandt  worden 
ist.  Bereits  Berzelius^)  warf  bei  Besprechung  der  Auf- 
fmdung  des  Cholesterins  durch  Gmelin  im  Gehirn  die  Frage 
auf:  Findet  es  sich  schon  fertig  gebildet  oder  bildet  es  sich 
erst  durch  Einwirkung  des  Alkohols?  Er  hielt  letzteres  für 
wahrscheinhcher  und  warnt  damit  indirekt  davor,  bei  der 
Untersuchung  derartiger  Organe  zuviel  der  Unschädlichkeit 
der  angewandten  Reagentien  zu  trauen. 

Fast  alle  Gehirnuntersucher  von  Couerbe,  Vau- 
quelin,  Lassaigne,  Gmelin,  Fr^my,  v.  Bibra,  Müller 
bis  Parcus    haben    den  Fehler  begangen,    dass   sie  nicht 

1)  Jahresbericht  übersetzt  von  Wohl  er  1827,  S.  280. 
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schonend  genug  in  dieser  Beziehung  bei  der  Isolirung  der 
Bestandtheile  verfuhren.  Sie  haben  alle  mit  zu  starkem 
Alkohol  und  dann  in  zu  hoher  Temperatur  das  Gehirn  extra- 
hirt  und  zwar  meistens,  nachdem  es  nur  mangelhaft  mit 
Aether  erschöpft  war.  Dadurch  wurden  viele  Zersetzungs- 
produkte der  ursprünglichen  im  Gehirn  vorhandenen  Ver- 
bindungen in  die  weitere  Arbeit  gebracht.  Man  darf  sich 
deshalb  nicht  wundern,  wenn  immer  neue,  interessante  soge- 
nannte Gehirnstoflfe  entdeckt  wurden.  Sie  werden  aber  erst 
dann  ihrer  Bedeutung  entsprechend  richtig  geschätzt  werden 
können,  wenn  man  genau  die  Quellen  kennt,  aus  denen  sie 
stammen,  und  die  Bedingungen,  unter  .welchen  sie  aus  diesen 
hervorgegangen  sind. 

Unter  allen  Umständen  wird  man  aber  bei  diesen 
Untersuchungen  gezwungen  sein  zur  Gewinnung  einzelner 
Stoflfe  eine  erhöhte  Temperatur  anzuwenden.  Es  würde  aber 
verfehlt  sein,  auf  die  Präexistenz  einer  Verbindung  zu  schliessen, 
wenn  man  dieselbe  aus  einem  (besonders  wasserhaltigen) 
Gemenge  bei  Kochtemperatur  erhalten  hat.  Man  muss  durch- 
aus möglichst  nahe  der  Körperwärme  bleiben:  vor  Allem 
bei  der  ersten  Isolirung  einer  Verbindung  aus  einem  Ge- 
menge, wie  es  gerade  dieses  Organ  darbietet.  Bei  der  weiteren 
Reindarstellung  kann  man  in  der  Regel  schon  bei  etwas 
höherer  Temperatur  vorgehen. 

Nur  Liebreich  und  Blankenhorn  &  Gamgee 
haben  diesen  Fehler  der  Anwendung  zu  hoher  Temperaturen 
vermieden  und  darum  auch  andere  und  zwar  einfachere 
Resultate  erreicht,  wie  die  meisten  anderen  Untersucher.  Es 
ist  also  durchaus  noth wendig,  um  auf  die  ursprunglichen 
Gehirnstoffe  zu  kommen: 

1.  Das  Wasser  des  Gehirns  vor  Allem  vollständig  zu  ent- 
fernen ; 

2.  Den  Aetherextrakt    danach  vor  der  Alkoholextraktion 
ganz  zu  beseitigen; 

3.  Nicht  zu  starken  Alkohol,  und 

4.  In  nicht  zu  hoher  Temperatur  anzuwenden. 
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Aus  dem  im  Vorigen  Erörterten  ist  ersichtlich,  warum 
nothwendiger  Weise  die  quantitativen  Gesammtanalysen  des 
Gehirns  nur  mit  einiger  Sicherheit  über  die  grössten  Gruppen 
der  Bestandtheile,  als  da  sind:  Wasser-,  Aether-,  Alkohol- 
Extrakt  und  das  in  diesen  Mitteln  UnlösUche  Auskunft  geben 
konnten.  Während  die  älteren  Analysen  von  Vauquelin*) 
und  Lasseigne ^)  sich  in  diesen  Grenzen  bewegen,  be- 
schränken sich  die  vielen  Bestimmungen  von  Schloss- 
berger,  Walthei-Hauff  und  von  Bibra  nur  auf  das 
Wasser,  das  Feste  und  das  sogenannte  Gehirnfett  zum  Zwecke 
der  Vergleichung  der  verschiedensten  Gehirne  unter  den 
verschiedensten  Lebensbedingungen  unter  einander. 

Erst  in  neuerer  Zeit  wurden  Analysen  von  Petrowsky^) 
und  Gobley*)  ausgeführt,  in  denen  die  Gehirnfette  zerlegt 
wurden  in  Cholesterin,  Lecithin,  Cerebrin  u.  s.  w.  und  die 
Eiweisskörper  in  lösliche  und  unlösliche. 

Ersterer  aber  rechnete  zum  Cerebrin  Alles,  was  in 
Alkohol  und  nicht  in  Aether  löslich  war.  Das  in  Aether 
Lösliche  gab,  nachdem  das  aus  dem  gefundenen  P  berech- 
nete Lecithin  abgezogen,  die  Summe  von  Cholesterin  und 
Feit.  Nichts  aber  berechtigt  dazu,  allen  P  im  Lecithin  anzu- 
nehmen. Er  machte  auch  den  Versuch,  das  unlösliche  Eiweiss 
von  den  anderen  in  Alkohol  und  Aether  nicht  löslichen  Stoffen 
durch  Magensaft  quantitativ  zu  trennen. 

Wie  die  Bestimmungen  Gobley's  ausgeführt  sind,  ist 
mir  aus  den  mir  zugänglichen  Angaben  nicht  ersichtlich. 
Das  mitgetheilte  Resultat '^)  scheint  mir  mehr  ein  Mittel  aus 
vielen  verschiedenen  Analysen,  als  das  Resultat  einer  einheit- 
lichen zu  sein.  Er  bestimmte  allerdings  das  lösliche  Eiweiss, 
aber  das  unlösliche  warf  er,  wie  mir  scheint,  mit  dem  Neuro- 
keratin  Kühne's  und  dem  Nuclein  zusammen  und  berechnet 
es  als  «Cephalin». 

1)  Annales  de  chimie,  T.  81,  p.  37. 

2)  Jahresbericht  1837.  S.  371. 

3)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  VII,  S.  367. 

4)  Archiv  für  Pharmacie,  [3],  Bd    10,  S.  445. 

5)  Chemisches  Centralblatt  1877,  S.  480  und  1874,  S.  599. 
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Bourg-oin^)  bestimmte  ebenfalls  das  lösliche  Eiweiss 
gesondert. 

Ich  habe  Avährend  mehrerer  Winter  mich  bemüht,  eine 
Methode  zu  finden,  welche,  soweit  irgend  es  die  Eigenschaften 
der  ebizelnen  Gehimbestandtheile  erlauben,  ohne  Anwendung 
weiter  eingreifender  Agentien,  als  es  Aether  und  Alkohol 
sind,  und  bei  einer  die  Körperwärme  nicht  übersteigenden 
Temperatur,  eine  Trennung  der  hauptsächlichsten  Bestand- 
theile  gestatte,  und  sie  möglichst  intakt  zur  weiteren  Unter- 
suchung liefere.  In  folgendem  Verfahren  glaube  ich  diesen 
Weg  gefunden  zu  haben;  zugleich  habe  ich  aber  auch  den 
Versuch  gemacht,  die  Andeutungen,  welche  in  demselben 
gegeben  sind,  zu  einer  quantitativen  Erforschung  des  Gehirns 
nutzbar  zu  machen*). 

Wenn  man  ein  Gehirn  oder  ein  Stück  davon  in  ge- 
wöhnlichen käuflichen  Aether  bringt,  so  dringt  allmälig  der 
Aether  in  die  Gehirnmasse  ein  und  verdrängt  dafür  die 
wässerige  Flüssigkeit  derselben  mit  dem,  was  in  ihr  gelöst 
ist.  Bei  diesem  Vorgange  nimmt  der  Aether  nach  und  nach 
Alles,  was  in  ihm  löslich  ist  auf,  während  er  dasjenige  was 
in  Wasser  und  Aether  unlöslich,  aber  in  Alkohol  löslich  ist 
und  das  auch  in  Alkohol  Unlösliche  unverändert  zurücklässt. 

Schon  Couerbe^)  sagt  in  seiner  Abhandlung  «Das 
Gehirn    in   chemischer    und   physiologischer  Hinsicht»:    Die 


1)  Zeitschrift  für  Chemie,  1866,  S.  608. 

2)  Ich  muss  hemerken,  dass  diese  Methode  unabhängig  von  den 
Beobachtungen  Struves,  welche  veröffentlicht  sind  im  Journal  für 
prakt.  Chemie,  Bd.  27,  S.  231  (das  Heft  ist  geschlossen  den  20.  Januar 
l883)  gefunden  wurde  und  früher  schon  von  mir  selbstständig  zur 
Untersuchung  der  Gehimmasse  angewendet  wurde.  Ich  habe  über  die- 
selbe mit  Vorlegung  einschlägiger  Präparate  bereits  im  Greifswalder 
medicinischen  Verein  am  2.  Dezember  1882  (Referat  ist  abgedruckt  in 
der  deutschen  medicinischen  Wochenschrift  Nr.  18,  1883 j  einen  ein 
gehenden  Vortrag  gehalten;  derselbe  war  für  die  Sitzung  dieses  Vereins 
am  10.  Juni  1882  bereits  angekündigt,  wurde  aber  wieder  wegen  Fülle 
von  Material  abgesetzt.  Doch  legte  ich  damals  schon  sich  besonders 
dafür  interessirenden  Herren  die  oben  erwähnten  Präparate  vor. 

3)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  13,  S.  222. 
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erste  Behandlung  des  Gehirns  mit  Aether  lieferte  eine  wenig- 
Fett  enthaltende  Auflösung:  es  schien,  als  wenn  der  Aether 
sich  darauf  beschränkt  hätte,  die  Feuchtigkeit  des  Gehirns 
auszuscheiden,  welche,  indem  man  den  Aether  abgoss,  zu- 
gleich mit  abfloss.  Die  zweite  Behandlung  lieferte  eine  an 
Fett  reichere  Lösung,  die  nur  Spuren  von  Feuchtigkeit  ent- 
hielt.» 

Es  Hess  sich  annehmen,  dass  hier  eine  eigenthümliche 
Erscheinung  der  Dialyse  vorliege,  beruhend  auf  dem  gegen- 
seitigen Lösungsvermögen  zwischen  Aether  und  Wasser. 

Einige  nach  dieser  Richtung  hin  unternommene  Ver- 
suche bestätigten  diese  Ansicht  vollständig. 

Diese  Versuche  wurden,  um  mit  der  Erscheinung  am 
Gehirne  möglichst  analoge  Verhältnisse  zu  gewinnen,  mit 
Diffusionsapparaten  angestellt,  deren  Membran  gut  mit  Aether 
entfetteter  thierischer  Darm  bildete.  Ein  Stück  solchen  Darmes 
Avurde  einfach  an  einem  Ende  zugebunden  und,  nachdem  es 
sich  mit  Wasser  gefüllt,  längere  Zeit  freihängend  als  wasser- 
dicht erwiesen,  in  die  Versuchsflüssigkeit  gehängt  und  wäh- 
rend 24  Stunden  beobachtet. 

Spätere  Versuche  zeigten,  dass  die  beobachtete  Erschei- 
nung nicht  eine  der  thierischen  Zelle  oder  Haut  etwa  eigen- 
thümliche ist,  sondern  dass  mit  Pergamentpapier  ganz  dasselbe 
erreicht  werden  kann. 

Als  DiflFussionsapparat  diente,  um  jede  Verdunstung  der 
leicht  flüchtigen  Substanzen  zu  vermeiden,  und  um  doch 
unabhängig  vom  Drucke  in  geschlossenen  Gefassen  zu  sein^ 
folgender  Apparat.  Ein  weithalsiges  Pulverglas  von  200  cbcm. 
Inhalt  mit  Korkstöpsel  trägt  in  diesem  zwei  gerade  so  weite 
Röhren,  dass  man  eine  dünn  ausgezogene  Trichterröhre  ein- 
führen kann.  Von  diesen  Röhren  ragt  die  eine  frei  unter 
dem  Korke  heraus,  während  die  zweite  eine  durchbohrte 
Korkscheibe  an  ihrem  unteren  Ende  trägt.  An  diese  Kork- 
scheibe wird  das  offene  Ende  des  Darmes  gebunden  und 
dann  der  ganze  Kork  auf  die  Flasche  gesetzt.  Durch  die 
eine  Röhre  füllt  man  die  Flasche,  durch  die  andere  den 
Dann  und  verbindet  dann  die  oben  herausragenden  Enden 
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der  Glasröhre  durch  ein  Stück  Gummischlauch.  So  stehen 
beide  Diflfussionsräume  immer  unter  dem  gleichen  Luftdruck 
und  Verdunstung  wird  vermieden.  Zur  Füllung  des  Appa- 
rates wurden  jedesmal  150  cbcm.  Flüssigkeit  für  das  äussere 
Gefass  und  etwa  40  cbcm.  für  den  Darm  angewendet. 


Versuche. 

1.  Der  Darm  mit  Wasser  gefüllt  und  in  Benzol-  oder  Petroleumälher 
gehängt,  lässt  kein  Wasser  durchtreten.  Die  beiden  Flüssigkeiten 
bleiben  ganz  klar  und  es  sammelt  sich  am  Boden  des  Gefösses  kein 
Wasser  an. 

2.  Fügt  man  dem  Benzol  oder  Petroleumäther  ganz  wenig  Alkohol 
hinzu  und  hängt  dann  den  mit  Wasser  gefüllten  Darm  hinein,  so 
tritt  dieses  hindurch  und  strömt  wolkenartig  durch  die  beiden 
Flüssigkeiten,  bis  die  zuerst  auftretenden  Wassertröpfchen  so  gross 
geworden  sind,  dass  sie  zu  Boden  fallen. 

3.  Ordnet  man  den  Versuch  so  an,  dass  alkoholhaltiges  Benzol  oder 
Petroleumäther  in  dem  Darm  sich  befinden  und  das  Wasser  aussen, 
so  schwimmt  der  Darm  zunächst  auf  dem  Wasser;  bald  bemerkt 
man  zwei  Schichten  in  demselben  und  jemehr  die  untere,  nämlich 
das  eingetretene  Wasser,  zunimmt,  senkt  sich  der  Darm  mehr  und 
mehr.  Nach  einiger  Zeit  tritt  Stillstand  ein,  und  es  bleibt  nun  das 
Wasserniveau  im  Darme  constant  niedriger  als  das  äussere,  so  dass 
Benzol  u.  s.  w.  auf  diesem  schwimmend  anscheinend  etwas  niedriger 
stehen  als  früher. 

In  das  Wasser  ist  kein  Benzol  u.  s.  w.  getreten, 

4.  Wird  der  mit  Wasser  gefüllte  Darm  in  wasser-  und  alkoholfreien 
Aether  gehängt,  so  beginnt  langsam  das  Wasser  aus  der  Membran 
zu  dem  Aether  zu  treten,  aber  ohne  dass  man  ein  wolkiges  Aus- 
strömen bemerkt.  Es  lösen  sich  vielmehr  von  der  Membran  schon 
grössere  Tropfen  ab,  die  sich  dann  am  Boden  des  Aethergefässes 
ansammeln.  Nach  einiger  Zeit  hört  aber  das  Ausfliessen  auf.  Ein 
Eintritt  von  Aether  in  den  Darm  zum  Wasser  war  nicht  zu  con- 
statiren. 

5.  Nimmt  man  statt  des  alkoholfreien  gewöhnlichen,  also  alkohol- 
haltigen Aether,  so  erscheint  der  ganze  mit  Wasser  gefüllte  Darm 
sofort  nach  dem  Einhängen  in  denselben,  wie  mit  einer  Wasser- 
schicht äusserlich  umzogen  und  dasselbe  fliesst  durch  den  sonst 
wasserdichten  Darm,  als  wenn  es  durch  ein  Filter  hindurchginge 
und  sinkt  in  grossen  Tropfen  zu  Boden.     Nach  einiger  Zeit  ver- 
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langsamt  sich  der  WasserabflusB,  bis  er  schliesslich  anscheinend 
ganz  aufhört.  Mit  einer  Portion  Aelher  war  aber  niemals  alles 
Wasser  aus  dem  Darme  bei  obigem  Grössenverhältnisse  des  Appa- 
rates zu  bekommen.  Es  gehörte  eine  öftere  Erneuerung  des  Aethers 
dazu. 
6.  Drehen  wir  den  Versuch  4  und  5  wieder  um,  po  dass  der  Aether 
in  den  Darm  kommt  und  dieser  in  Folge  dessen  schlaff  gefüllt  halb 
auf  dem  Wasser  schwimmt.  Sofort  beginnt  ein  lebhaftes  Durch- 
treten des  Wassers,  so  dass  der  Darm  sich  füllt  und  senkt,  bis  er 
schhesslich  straff  angespannt  herabhängt.  Es  tritt  in  kurzer  Zeit 
so  viel  Wasser  zu  dem  Aether,  dass  dieser  auf  einer  Wasserschicht 
im  Darme  schwimmt. 

So  fanden  sich  z.  B.  in  einem  Versuche  bei  Anwendung  von 
10  cbcm.  Aether  nach  5  Stunden  6  cbcm.  Wasser,  in  einem  anderen 
bei  15  cbcm,  Aether  nach  10  Stunden  8  cbcm  Wasser  unter  diesem 
in  Darme  vor.  Im  äusseren  Wasser  war  kein  Aether  in  Substanz 
zu  constatiren.  Er  war  nur  durch  den  Geruch  darin  wahrzu- 
nehmen. 

Wir  haben  also: 

1.  Reines  Benzol  oder  Petroleumäther  gegen  Wasser  zeigt 
keine  Diffusion; 

2.  Alkoholzusalz  bewirkt  dieselbe; 

3.  Alkoholfreier  Aether  gegen  Wasser  zeigt  Diffusion; 

4.  Alkoholgehalt  des  Aethers  vermehrt  dieselbe. 

Daraus  geht  hervor,  dass  diese  Erscheinung  hervor- 
gerufen wird  durch  das  gegenseitige  Lösungsvermögen  der 
einzelnen  Flüssigkeiten  gegenüber  dem  Wasser. 

Wodurch  es  aber  bewirkt  wird,  dass  in  der  Zeit  mehr 
von  einer  Flüssigkeit  hindurchtritt,  als  die  andere  zu  lösen 
vermag,  warum  z.  B.  das  Wasser  tropfenweise  durch  den 
Darm  zum  Aether  fällt  oder  warum  das  diffundirende  Wasser 
niit  solcher  Gewalt  in  den  Darm  eintritt,  dass  es  diesen  straff 
anspannt,  das  ist  eine  noch  weiter  zu  erforschende  That- 
sache. 

Ferner  ist  zu  beachten,  dass  immer  nur  das  Wasser 
2u  der  anderen  Flüssigkeit  tritt,  nie  umgekehrt  ein  üebertritt 
zum  Wasser  stattfindet.  Denken  wir  uns  aber  in  dem  Wasser 
einen  in  Aether  sehr  leicht  löslichen  Körper,  wie  z.  B,  Chole- 
sterin oder  Fette,  emulgirt  oder  gelöst,  so  wird  das  Bestreben 
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des  Aethers  zu  diesem  zu  treten,  so  vermehrt  werden,  ak 
der  Alkoholzusatz  z.  B.  die  Benzoldiffusion  vermehrt. 

Endlich  ist  diese  Diffusion  eine  dem  Aether  eigen- 
thümliche  Erscheinung,  die  der  Alkoholzusatz  allerdings  ver- 
mehrt. Der  Alkohol  ist  nicht  die  Ursache  derselben,  sondern 
auch  alkoholfreier  Aether  bewirkt  dieselbe  und  das  ist  wichtig 
für  unsere  weiteren  Zwecke.  Denn  wir  können  danach  aus 
dem  Gehirne  das  Wasser  oder  wenigstens  die  überwiegende 
Menge  desselben,  gewissermassen  herausziehen,  ohne  eine 
andere  Wirkung  als  die  lösende  des  Aethers  auf  gewisse 
Bestandtheile  zu  befürchten. 

Es  fragt  sich  nun  ferner,  wie  sich  wässerige  Lösungen 
diffusibler  Substanzen  gegenüber  dem  Aether  verhalten:  Ob 
eine  solche  Lösung  sich  durch  die  Membran  bewegt,  ohne 
eine  Einbusse  an  gelöster  Substanz  zu  erleiden  oder  ob  auch 
Diffusionsvorgänge  in  Bezug  auf  die  gelöste  Substanz  statt- 
finden. Um  dieses  zu  entscheiden,  wurde  ein  gemessenes 
Volumen  Kochsalzlösung  von  bekanntem  Gehalte  der  Aether- 
diffusion  ausgesetzt,  sowohl  mit  alkoholfreiem  als  mit  ge- 
wöhnlichem käuflichen  Aether.  Nach  einiger  Zeit  wurde 
sowohl  das  Volumen  der  diffundirten  Salzlösung  als  auch  des 
Rückstandes  gemessen  und  in  beiden  Partien  das  darin  ent- 
haltene Kochsalz  nach  Mohr  titrirt.  Das  Resultat  Avar,  dass 
die  Kochsalzlösung  unvermindert  passirte,  soweit  nicht  die 
Membran  selbst  als  solche  etwa  befähigt  ist,  Kochsalz  in  sich 
aufzunehmen,  und  soweit  nicht  das  Volumen  der  Lösung 
durch  aufgenommenen  Aether  oder  Alkohol  sich  veränderte. 
Ich  will  zum  Beweise  dessen  von  einer  ganzen  Reihe  ange- 
stellter Versuche  nur  zwei,  die  typisch  für  die  anderen  sind, 
anführen : 

0  cbcm.  NaCl-Lösung  =0,9477  gr.  Na  Gl  (10  cbcm.  =  40,5  J|io  normal 
Ag  NOs  =  0,2369  gr.  Na  Gl)  wurden  der  Dififusion  ausgesetzt  wäh- 
rend 24  Stunden  im  beschriebenen  Apparate  gegen  Aether; 
I.    Alkoholfreien.  |  II.  Gewöhnlichen. 

Nach  24  Stunden  fanden  sich: 
a)   im  Darme. 


27,5  cbcm.  =  0,6338  gr.  Na  Gl 
(10,0     «      =  0,2305   «      «    ) 


23,5  cbcm.  =  0,5004  gr.  NaCI 
(10,0      «      =  0,2129   €     €   ) 
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I.   Alkoholfreien.  |  II.  Gewöhnlichen, 

b)  dUnudirt. 

14,5  cbcm.  :-=  0,2850  gr.  Na  Gl  23,0  cbcm.  =  0,4144  gr.  Na  Gl 


(10,0     «      =  0,1802    *       *     > 
Im  Ganzen  also. 

27.5  cbcm.  =  0,6338  gr.  Na  Gl  23,5  cbcm.  =  0,5004  gr.  Na  Gl 

(23,0      «       =  0,4144   «       «     ) 


(10,0      «      =  0,2036    «       «     ) 

Im  G 

27.5  cbcm.  =  0,6338  gr.  Na  Gl 

(14,0      €      =  0,2805    *       «     ) 

41,5  cbcm.  =  0,9188  gr.  Na  Gl       |        46,5  cbcm.  =  0,9148  gr.  NaGI 

Danach  ist  also  in  beiden  Fällen  fast  alles  Kochsak 
wiedergewonnen  worden: 

Statt  0,9477  gr.  die  zum  Versuche  genommen  worden: 
in  I    0,9188  gr.  Differenz  =  3,05oio 
II    0,9148    «         «         =  3,47  « 

Diese  Differenz  kann  darauf  beruhen,  dass  die  Darm- 
wand vielleicht  Kochsalz  bindet  oder  dass  es  nicht  gelange 
alle  kochsalzhaltige  Flüssigkeit  aus  dem  Darme  ganz  wieder- 
zugewinnen. 

Jedenfalls  ist  der  Verlust  ein  so  geringer,  dass  er  nur 
auf  eine  bei  aller  Vorsicht  mangelhafte,  aber  kaum  zu  um- 
gehende Versüchsanordnung  zurückzuführen  ist. 

Das  Volumen  der  Kochsalzlösung  hat  oben  und  unteu 
im  Dialysator  durch  Aufnahme  von  Aether  oder  Alkohol 
zugenommen,  die  Concentration  dagegen  ab.  Da  wo  es  sich 
um  Aether  allein  handelt,  Avoniger  und  gleichmässiger  als  da,, 
wo  auch  der  Alkohol  in  Betracht  kommt.  Im  ersteren  Falle 
fast  gleichmässig,  im  zweiten  mehr  unten  im  äusseren  Glas- 
gefasse,  wo  die  wässerige  Flüssigkeit  den  alkoholhaltigen 
Aether  passiren  musste,  als  oben  im  Darme. 

Jedenfalls  geht  meiner  Ansicht  nach  aus  diesen  Ver- 
suchen hervor,  dass  die  Kochsalzlösung  in  unveränderter 
Concentration  die  Darmwand  passirte.  Dass  diese  nicht  durch 
die  Diffusion  durch  die  Membran,  sondern  durch  ihre  Fähig- 
keit Alkohol  und  Aether  zu  lösen  verändert  wurde. 

Die  eben  besprochenen  Erscheinungen  zeigt  nun  aber 
die  Masse  des  Gehirns  in  schönster  Vollendung.  Aus  dem 
Gehirne  oder  einem  Stücke  desselben,  das  so  für  sich  absolut 
keine  Flüssigkeit  mehr  austreten  lässt,  fallt  das  Wasser  sofort 
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zuerst  stromweise,  in  grossen  Tropfen,  dann  langsamer,  so 
wie  man  es  in  Aelher  hängt.  Dieses  Wasser  ist  der  Fleisch- 
extrakt in  seiner  ganzen  Concentration. 

Der  Aether  aber  dringt  mittelst  seines  Vermögens, 
Fett  leicht  zu  lösen,  begierig  wieder  hinein  und  erfüllt  die 
Räume,  welche  das  Wasser  vorher  einnahm,  vollständig. 

Wenn  man  Gehirn  z.  B.,  nachdem  das  Wasser  in  dem- 
selben durch  Aether  ersetzt  worden,  vollständig  mit  Chlor- 
calcium  austrocknet  unter  Aether  und  den  aufgenommenen 
dann  in  einem  trockenen  Räume  verdunsten  lässt,  so  bleibt 
die  ursprüngliche  Form  der  Masse  fest  und  wohlerhalten 
fast  ohne  Einschnunpfung  bewahrt. 

Diese  Erscheinung  gestattet  nun  eine  glatte  Trennung 
der  in  Aether  löslichen  Gehirnbestandtheile  von  den  in  Wasser 
löslichen  und  allen  anderen.  Zugleich  ermöglicht  sie  aber 
auch  die  Aufarbeitung  der  Gehirnmasse  in  einer  gewlsser- 
massen  antiseptischen  Weise.  Denn  da  Aether,  wie  schon 
länger  bekannt  antiseptisch  wirkt,  so  braucht  man  nur  die 
Gehirne  unmittelbar  vom  Thiere,  bevor  sich  noch  Zersetzungs- 
keime einnisten  können,  zur  sofortigen  Bearbeitung  in  den- 
selben zu  bringen  und  gewinnt  dann  die  einzelnen  Gruppen 
der  chemischen  Bestandtheile  je  nach  ihrer  Löslichkeit  ge- 
trennt von  einander,  ohne  eine  von  Aussen  eingeleitete 
Zersetzung  befürchten  zu  brauchen. 

Dass  keine  weitere  Veränderung  auf  dem  von  mir 
erprobten  Wege  der  Bearbeitung  im  Gehirn  eingetreten  sein 
kann,  wenn  richtig  verfahren  wurde,  als  wie  solche  noth- 
wendig  mit  dem  Tode  verbunden,  beweist  wohl  am  besten 
der  Umstand,  dass  der  Wasserextrakt  so  wenig  sauer  ge- 
wonnen wurde,  dass  darin  niemals  ohne  Säurezusatz  beim 
Aufkochen  das  Eiweiss  coagulirte  und  dass  derartiger  Extrakt 
iiaf'li  einjähriger  Aufbewahrung  in  einer  Stöpselflasche  unter 
i^iner  Aetherschicht  noch  so  frisch  und  unverändert  war, 
wie  d)en  gewonnener. 

Um  nun  möglichst  die  eigentliche  wässerige  Flüssigkeit 
der  Gehirnmasse  ohne  den  Inhalt  der  Gefässe  zu  bekommen, 
wurde  von  folgender  Erfahrung  Gebrauch  gemacht:  Wenn 
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man  ein  ganz  frisches  Gehirn  sofort  nach  der  Entnahme  aus 
dem  Schädel  in  eine  Aether-Almosphäre  hängt,  so  läuft  das 
Blut  in  einiger  Zeit  so  vollständig  heraus,  dass  nur  mini- 
male Spuren  desselben  in  die  später  durch  Aether-Dififusion 
zu  gewinnende  Fleischflüssigkeit  gelangen ;  dieselbe  sieht  dann 
gelblich,  zuweilen  in  dickeren  Schichten  etwas  röthlich  aus 
und  manchmal  gelang  es  nicht,  spectroskopisch  darin  Blut- 
farbstoff nachzuweisen.  Wenn  man  dieselbe  von  Aether 
befreit  stehen  lässt,  so  tritt  nur  eine  ausserordentlich  geringe 
Fibringerinnung  ein. 

Man  erhält  also,  wenn  man  auch  diese  Vorsichtsmass- 
regel anwendet,  fast  einzig  und  allein  den  Inhalt  der  eigent- 
lichen Gehirnmaterie;  wenigstens  mit  nur  soviel  des  Inhalts 
der  Blutgefässe  verunreinigt,  dass  es  kaum  in  Betracht 
kommen  kann. 

Ausser  auf  das  Gehirn  lässt  sich  das  besprochene  Ver- 
fahren besonders  auch  auf  solche  Organe  mit  Vortheil 
anwenden,  die  wie  dieses  relativ  viel  in  Aether  lösliche 
Bestandtheile  enthalten.  So  scheinen  mir  z.  B.  die  männ- 
lichen Geschlechtsorgane  der  Fische,  nach  diesem  Principe 
behandelt,  bemerkenswerthe  Resultate  zu  versprechen.  We- 
nigstens ergab  die  vorläufige  Untersuchung  der  Häringsmilch 
einige  neue  Beobachtungen  (im  wässerigen  Diflfusat  z.  B.  die 
Verbindung  einer  organischen  Säure  mit  einer  gleichen  BaseV 
deren  weitere  Verfolgung  von  Interesse  zu  sein  scheint. 


II. 

Qualitative  Untersuchung. 

Nachdem  die  ersten  Versuche  mit  Kalbs-,  Hammel-  und 
Rindsgehirn  angestellt  worden,  wurden  später  ausschliesslich 
Pferdegehirne  angewandt.  Da  hier  nur  in  der  kälteren  Jahres- 
zeit Pferde  geschlachtet  werden,  so  war  dies  für  die  Anfangs- 
arbeiten günstig ;  denn  wenn  auch  bei  jeder  Jahrestemperatur 
unzersetztes  Versuchsmaterial  zu  gewinnen  war,  so  gewährt 
doch  die  kältere  Zeit  eine  grössere  Garantie  des  Gelingens. 
Bei  der  bedeutenden  Anzahl  von  Gehirnen,  die  ich  in  Arbeit 
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nahm  (im  Winter  1881—1882  über  50  Stück),  war  es  natür- 
lich nicht  möglich  für  mich,  jedes  derselben  persönlich  sofort 
vom  Thiere  aus  in  Arbeit  zu  nehmen;  dieselben  wurden 
vielmehr  gleich  beim  Schlachter  nach  der  Entnahme  aus  dem 
Schädel  möglichst  unversehrt  einzeln  in  weite  Gläser  mit 
Glasstöpseln,  die  etwa  V»  ihres  Volumens  Aether  enthielten 
gebracht.  Dass  dies  wirklich  möglichst  rasch  nach  dem  Tode 
des  Thieres  geschehen,  war  leicht  daran  zu  erkennen,  dass 
später  das  Blut  leicht  aus  den  Gehirnen  herausfloss;  dann 
war  auch  der  erste  Aetherextrakt  stets  fast  farblos.  Uro 
jedoch  zu  constatiren,  dass  hierbei  kein  Versehen  gemacht 
worden,  wurden  die  Gehirne  zunächst  einzeln  bearbeitet  und 
«rst  später,  nachdem  sie  sich  als  brauchbar  erwiesen,  zum 
völligen  Austropfen  der  Blutflüssigkeit  zu  etwa  3  oder  4  über 
Aether  in  weithalsige  Stöpselgläser  gehängt.  Endlich,  wenn 
•dies  vollendet  schien,  wurden  sie  bis  zu  20  Stück  zur  Dif- 
fusionsextraktion in  grosse  mehr  breite  als  hohe  Glasgefasse, 
<lamit  ein  grösserer  Druck  der  einzelnen  Stücke  auf  einander 
vermieden  werde,  gebracht  und  diese  mit  aufgeschHflfenen 
Glasplatten,  die  mit  Leinmehlkitt  verlutirt  wurden,  ver- 
schlossen. 

Nachdem  das  Blut  ausgeflossen,  wurden  die  bis  dahin 
möglichst  ganz  gebliebenen  Gehirne  von  der  äusseren  Haut, 
die  sich  in  der  Regel  sehr  leicht  abziehen  liess,  befreit  und 
in  grössere  Stücke  zerschnitten.  Dann  zog  ich  zuerst  etwa 
alle  8,  später  alle  14  Tage  die  ausgeflossene  wässerige  Flüs- 
sigkeit mit  einem  Heber  ab  und  füllte  den  Aether  wieder 
auf,  so  dass  er  immer  1 — 2  cm.  über  der  Gehimmasse  stand. 
Bei  den  bisherigen  Operationen  hatten  die  Gefasse  einen 
durchlöcherten  Einsatzboden  von  Weissblech  etwa  5  cm.  über 
dem  Boden  des  Gefässes,  auf  den  die  Masse  in  einem  Stücke 
engmaschiger  Gaze  gelegt  wurde,  um  das  Hinabfallen  kleinerer 
Stücke  in  das  ausgetretene  Wasser  zu  verhindern.  War 
nach  2—3  Monaten  die  Diffusion  vollendet,  so  wurden  die 
Gehirnstücke  in  flache,  etwa  1  cm.  dicke  Scheiben  geschnitten 
und  in  einem  Gefasse  ohne  doppelten  Boden  mit  relativ  mehr 
Aether  die  Extraktion  zu  Ende  geführt.     Diese    war   etwa 
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wiederum  bei  8 — 14-tägiger  Erneuerung  des  Aethers  in  zwei 
Monaten  beendet. 

Von  den  einzelnen  Aetherextrakten  wurde  der  Aether 
immer  sofort  bei  möglichst  niederer  Temperatur  abdestillirt ; 
jedoch  nicht  ganz,  sondern  nur  soweit,  dass  nach  dem 
Erkalten  eine  dünn-flüssige,  leicht  ausgiessbare  Masse  blieb, 
aus  der  durchaus  Nichts  auskrystallisirte.  Dadurch  wurde 
die  Temperatur  von  40®  nicht  überschritten.  Bei  der  Tem- 
peratur des  kochenden  Aethers  wurden  diese  Extrakte  fast 
farblos,  beim  Erkalten  färbten  sie  sich  gelblich  und  nahmen 
dann  je  nach  der  Concentration  eine  mehr  oder  weniger 
dunkle  Honigfarbe  an.  Niemals  aber  dürfen  sie  sich  braun 
oder  roth-braun  zeigen;  denn  dann  ist  Zersetzung  einge- 
treten. 

Nach  vollendeter  Aetherextraktion  übergiesst  man  die 
noch  völlig  weiche  Gehirnmasse  mit  Weingeist  von  80  %, 
hebt  nach  24  Stunden  dieselbe  in  dem  Gazetuch  aus  dem 
Gefiisse,  lässt  abtropfen  und  presst  zwischen  Presstuch  leicht 
aus;  doch  nur  so  gelinde,  dass  die  Masse  nicht  zerquetscht 
wird.  Dadurch  wird  der  Rest  des  Aethers  und  noch  resti- 
rendes  Wasser  entfernt.  Nun  wiederholt  man  diese  Operation 
mit  Weingeist  von  95  Vo  2  mal,  dabei  nimmt  das  Volumen  des 
Äückstandes  sehr  bedeutend  ab.  Zuletzt  presst  man  sehr 
kräftig  aus,  wodurch  man  einen  trockenen,  zähen,  leicht  in 
Fasern  zu  zerreissenden  Presskuchen  erhält.  Dieser  wird 
zerkleinert  in  absoluten  Alkohol  gebracht  und  darin  einige 
Tage  gelassen.  Nachdem  auch  dieser  Alkohol  abgegossen, 
breitet  man  den  harten  Rückstand  auf  Papier  aus  und  lässt 
den  Rest  des  Alkohols  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ver- 
dunsten. 

Es  bleibt  nun  eine  leicht  zu  Pulver  zerreibliche,  ganz 
trockene  Substanz,  die  kein  Bestreben  zeigt,  wieder  Feuchtig- 
keit aus  der  Luft  aufzunehmen,  die  sich  ohne  Zersetzung 
beliebig  lange  aufbewahren  lässt  und,  wenn  sie  zerrieben 
worden,  sehr  bequem  zur  weiteren  Verarbeitung  ist.  Nach 
und  nach  ist  auf  diesem  Wege  ohne  Verlust  das  Volumen 
des  Rohmaterials  so  verklemert  worden,  dass  man  die  weitere 
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Verarbeitung    von    zehn   Pferdegehirnen   bequem    in   einem 
zwei  Liter  fassenden  Kolben  vornehmen  kann. 

In  einem  Kolben  erwärmte  ich  nun  die  von  Aetlier- 
extrakt  und  Wasser  befreite  Gehirnmasse  mit  etwa  dem  vier- 
bis  fünffachen  Volumen  Weingeist  von  85  ^/o  auf  etwa  45* 
und  erhielt  längere  Zeit  unter  öfterem  ümschütteln  bei  dieser 
Temperatur.  Es  ist  nicht  nöthig,  die  Temperatur  von  45* 
ängstlich  inne  zu  halten:  ich  stellte  die  Kolben  von  etwa 
IVa — 2  Liter  Inhalt  auf  mehrfachen  Lagen  Löschpapier  auf 
die  Platte  des  Wasserbades  und  schüttelte  dieselben  häufig 
um;  dadurch  überschritt  die  Temperatur  des  Inhaltes  nie- 
mals am  Tage  48®.  Nach  12  Stunden  giesst  man  den  klar 
über  dem  schweren  Bodensatze  stehenden  Weingeist,  ohne 
zu  flltriren  ab.  Da  diese  erste  Lösung  bei  45^  ganz  gesättigt 
ist,  so  erstarrt  sie  fast  momentan  bei  nur  geringer  Abküh- 
lung zu  einer  schneeweissen  Krystallmasse ,  die  sich  sehr 
leicht  und  rasch  abfiltriren  lässt. 

Man  wiederholt  die  Extraktion  bei  45®  3— 4  mal  mit 
dem  abfiltrirten  Weingeist;  dadurch  wird  fast  völlige  Erschöp- 
fung erzielt.  Die  letzten  Auszüge  kann  man,  ohne  dass  bei 
Zimmertemperatur  sofort  Krystallisation  stattfindet,  abfiltriren. 
Den  letzten  Rest  des  Löslichen  entzieht  man  der  Gehim- 
masse durch  Nachwaschen  mit  40—50^  warmem  Alkohol  auf 
dem  Filter. 

Hat  man  im  Sommer  die  Krystallisation  sich  im  kühlen 
Keller  vollziehen  lassen,  so  erhält  man  noch  weitere  Krystalle, 
wenn  man  die  Mutterlauge  ebenso,  wie  die  früheren  zweiten 
kalten  Auszüge  mit  Weingeist  von  95  ^o  und  den  nüt  absolutem 
Alkohol  mit  Eis  und  Kochsalz  abkühlt. 

Den  von  den  Krystallen  getrennten  Weingeist  destillirt 
man  ab.  Es  bleibt  ein  schmieriger,  halb  wässeriger,  halb 
öliger  Extrakt  zurück,  der  sich  auf  Aetherzusatz  in  eine 
wässerige  und  eine  ätherische  Schicht,  in  denen  nur  sehr 
wenig  unlösliche  Flocken  sich  befinden,  trennt.  Erstere  gab 
ich  zu  dem  ersten  wässerigen  Diflfusat,  um  sie  mit  diesem 
zu  untersuchen.  Letztere  wurde  dagegen,  da  in  ihr  ent- 
schieden   nur    Zersetzungsprodukte    vorhanden,   nach    dem 
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Entfernen    des   Aethers    mit   Barytwasser   verseift   und   auf 
Neurin,  Glycerinphosphorsäure  und  Fettsäuren  verarbeitet. 

Nach  dieser  Methode  ist  die  Gehirnmasse  zerlegt  in: 

1.  Wasserextrakt, 

2.  Aetherextrakt, 

3.  Alkoholextrakt, 

4.  Unlöslicher  Rückstand. 

1.  Enthält  nach  meinen  bisherigen  Untersuchungen  alle 
Bestandtheile  des  Fleischextraktes  ausser  Kreatin;  davon 
auffallend  viel  Xanthinverbindungen  und  Milchsäure. 

Seine  Untersuchung  ist  noch  nicht  völlig  abgeschlossen 
und  werde  ich  erst  später  ausführlich  über  dieselbe  berichten. 

Ueber  2  und  3  referire  ich  in  besonderen  Abschnitten. 
Doch  ist  zu  bemerken,  dass  der  Aetherextrakt  immer  etwas 
von  der  durch  Alkohol  isolirbaren  Substanz  enthält. 

4  enthält: 

a)  Nuclein, 

b)  Neurokeratin, 

c)  Älbuminstoflfe, 

d)  Bindegewebe. 

Wenn  man  diesen  Rest  wieder  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur trocknet  und  durch  ein  feines  Sieb  treibt,  so  bleiben 
die  etwa  vorhandenen  Gefässe  in  Form  elastischer  Fäden 
oder  mehr  oder  weniger  wolliger  Massen  zurück.  Wenn  man 
dann  das  feine  Pulver  mit  Pepsin  Salzsäure  behandelt,  so  wird 
c  und  d  entfernt  und  man  kann  das  Nuclein  mit  Natron- 
lauge ausziehen.  Als  Rest  bleibt  dann  das  Neurokeratin. 
Ich  berichte  über  diese  Verhältnisse  speciell  in  der  quanti- 
tativen Untersuchung. 

Die  löslichen  Älbuminstoflfe  sind  im  Wasserextrakte 
enthalten,  sie  verhalten  sich  völlig  wie  die  des  Fleischextraktes. 

Die  unlöslichen  dagegen  sind  nur  zu  erforschen,  wenn 
man  direkt  nach  der  AetherdiflFusion,  bevor  man  mit  Alkohol 
behandelt,  die  feste  Masse  mit  passenden  Lösungsmitteln 
extrahirt.  Meinen  bisherigen,  wenn  auch  sehr  beschränkten,. 
Versuchen  nach  verhalten  sie  sich  dem  Casein  ähnlich. 

Zeitschrift  tax  pbytiologiscbe  Chemie.  IX.  11 
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Von  den  anorganischen  Salzen  sind  die  löslichen  im 
Diflfusat,  die  unlöslichen  im  letzten  Rückstande  und  gehen 
von  da  in  den  Pepsinsalzsäure-Auszug  über. 

Aetherextrakt. 
Das  durch  Aether  gewonnene  Extrakt  wurde,  wie  schon 
erwähnt,   nur  soweit  von   demselben   durch  Destillation  be- 
freit, dass  noch  eine  leicht  ausgiessbare  Flüssigkeit  blieb,  die 
durchaus  keine  Neigung   zeigte,   ohne  weitere   Verdunstung 
zu  krystallisiren.    Doch  schieden  sich,  wenn  der  Aether  mög- 
lichst weit  abdestillirt  worden,  weisse  Flocken   in  ziemlicher 
Menge  aus.    Dieselben  waren  P-haltig  und  erwiesen  sich  nach 
dem  mehrmaligen  Umkrystallisiren   aus  Alkohol  bei  45*  als 
identisch  nach  Krystallisation  und  Schmelzpunkt  mit  der  aus 
dem   Alkoholextrakt  gewonnenen   Substanz.     Dieselbe  hatte 
sich  in  der  grossen  Menge  des  Diffusionsäthers  gelöst,  da  sie 
etwas  darin  löslich  ist,  fällt  aber  bei  der  Verringerung  des 
Volumens  desselben  heraus.     Fremy  machte  schon  dieselbe 
Beobachtung^).    Ich   versuchte  nun,   nachdem   diese  Flocken 
abfiltrirt  worden  waren,   zunächst   das   Cholesterin,   das  in 
diesem  Auszuge  sein  musste,  als  eine  schon  bekannte  Ver- 
bindung bei    möglichster   Schonung    für    das    noch    übrige 
Vorhandene  zu  entfernen.     Zu  diesem   Zwecke  giesst  man 
am  Besten  die  ätherische  Lösung  in  etwa  das  gleiche  Volumen 
Alkohol   von  95  %,  wodurch  sofort  eine  fast  weisse  krystal- 
linische   Ausscheidung  von   Cholesterin,   das   nur  mit  einer 
braunen,  flockigen  Materie  durchsetzt  ist,  erfolgt.    Stellt  man 
dann   das  Gemenge  in  einem  offenen  Becherglase  an  einen 
massig  warmen  Ort,  bis  der  Aether  verdunstet  ist  und  lässt 
es   darauf  einige   Zeit   zugedockt    bei    niederer   Temperatur 
stehen,  so  ist  fast  alles  Cholesterin  herauskrystallisirt.    Man 
bringt  dasselbe  am  Besten  auf  einen  mit  Glaswolle  lose  ver- 
stopften  Trichter,  lässt   abtropfen    und   wäscht   mit  kaltem 
Alkohol   nach,  indem  man  durch   zeitweisen  Verschluss  des 
Trichterrohres   dafür  sorgt,  dass  der  erneute  Alkohol  einige 


1)  Untersuchungen   über  das  Gehirn.    Annalen    der  Chemie  und 
Pharmacie,  Bd.  40,  S.  69. 
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2eit  über  dem  Trichterinhalte  stehen  bleibt.  Wenn  der 
Alkohol  sich  nicht  mehr  färbt,  hat  man  auf  dem  Trichter 
fast  reines,  nur  mit  oben  erwähnter  brauner  Materie  durch- 
setztes Cholesterin,  das  leicht  aus  Alkohol  in  grossen  Blättern 
vom  Schmelzpunkte  145  •  krystallisirt,  ohne  dass  dadurch  die 
braune  Materie  entfernt  wird  Dieselbe  ganz  zu  beseitigen, 
ist  mir  bis  jetzt  nur  durch  ihre  Zersetzung  gelungen,  indem 
ich  mit  weingeistigem  KHO  kochte.  Nach  dem  Verjagen 
des  Alkohols  wurde  aus  der  so  erhaltenen  wässerigen  Seifen- 
lösung das  Cholesterin  rein  durch  Aether  aufgenommen.  Ver- 
wandelte man  es  in  den  Benzoesäureäther  nach  der  Methode 
von  E.  Schulze^),  so  zeigte  dieser  nur  eine  Krystallform ; 
Terseifte  man  diesen  wieder  und  extrahirte  mit  Aether,  so 
lieferte  dieser  nur  gewöhnliches  Cholesterin,  Schmelzpunkt 
=  145^ 

Noch  einen  anderen  Weg  gibt  es,  um  die  in  kaltem 
Alkohol  löslichen  Verbindungen  von  Cholesterin  und  der 
braunen  Materie  zu  trennen,  ohne  letztere  zu  zersetzen.  Man 
glesst  die  durch  Eingiessen  des  ätherischen  Extraktes  in 
Alkohol  und  nachheriges  Verdunsten  des  Aethers  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  erhaltene  alkoholische  Lösung  von  dem 
Ungelösten  ab,  gibt  dann  neuen  Alkohol  von  95 >  zu  dem 
Rückstande  und  lässt  längere  Zeit  bei  40—50®  stehen.  Hat 
sich  der  Alkohol  bei  dieser  Temperatur  mit  Cholesterin  ge- 
sättigt, so  krystallisirt  dieses  beim  Erkalten  wieder  fast  völlig 
in  beinahe  reinen  Blättern  heraus,  während  das  in  Alkohol 
Unlösliche  sich  als  gelb-bräunlicher  Bodensatz  mit  dem  unge- 
lösten Cholesterin  ansammelt.  Nach  sehr  oft  wiederholter 
Behandlung  dieses  Bodensatzes  mit  erneutem  Alkoho  von 
95  7o  bei  40— 50^^  wird  das  Letztere  fast  vollständig  entfernt 
und  man  erzielt  allerdings  mit  Aufwand  von  sehr  viel  Alkohol 
eine  Trennung  in:  1.  Cholesterin,  2.  einen  in  Alkohol  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  und  0®  nicht  löslichen  und  3.  einen 
in  Alkohol  leicht  lösKchen  Extrakt. 

Nr.  1  ist  schon  besprochen,  Nr.  2  ist  zum  Theil  wieder 

J)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft  1872,  S.  1075. 
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in  Aether  löslich,  zum  Theil  nicht.  Es  ist  P-haltig  und  der  in 
Aether  nicht  lösliche  Theil  besteht  wesentlich  aus  Unorga- 
nischem. Es  wurde  bis  jetzt  nicht  näher  untersucht.  Nr.  S 
die  alkoholischen,  gelb  gefärbten  Auszuge  lässt  man  in  flachen 
Schaalen  bei  einer  40^  nicht  übersteigenden  Temperatur  ver- 
dunsten. Ist  der  Alkohol  fort,  so  bleibt  eine  röthlich-gelbe, 
ölig-schmierige  Masse,  die  mit  grossen  Cholesterinkrystallen 
durchsetzt  ist,  zurück.  Man  rührt  dieselbe  mit  wenig  Alkohol 
von  85  Vo  bei  40*  an,  wodurch  sich  nur  das  Oel  löst,  filtrirt 
wieder  über  Glaswolle  von  den  ungelösten  Krystallen  ab  und 
verdunstet  den  Alkohol  bei  40®.  Hat  man  diese  Operation 
des  Lösens  in  85procent.  Alkohol  und  Verdunsten  des  Filtrats 
noch  1  oder  2 mal  wiederholt,  so  bleibt  in  der  Regel  bej 
einer  ferneren  Wiederholung  das  Oel  völlig  klar  und  es 
scheidet  sich  in  der  alkoholischen  Lösung  auch  beim  Abkühlen 
unter  0*  keine  Spur  von  Cholesterin  mehr  ab. 

Ein  anderer  Weg,  um  das  frei  herauskrystallisirende 
Cholesterin  zu  entfernen,  ist  der,  dass  man  den  ölig-schmierigen 
Rückstand  bei  40®  in  möglichst  wenig  absolutem  Alkohol 
löst  und  dann  einer  Temperatur  wenig  unter  0*  während 
wenigstens  24  Stunden  aussetzt.  Wenn  man  dann  bei  wenig 
unter  0®  die  ausgeschiedenen  Cholesterin-Krystalle  abfiltrirt^ 
mit  Alkohol  bei  gleicher  Temperatur  nachwäscht  und  allen 
Alkohol  bei  40®  wieder  abdunsten  lässt,  so  werden  in  der 
Regel  bei  einer  zweiten  Wiederholung  dieser  Operationen 
mit  dem  Rückstande  keine  Cholesterin-Ausscheidungen  mehr 
beobachtet.    Die  dritte  beseitigt  es  sicher. 

Wenn  man  aber  die  ölige  gelbe  Masse,  nachdem  kein 
Cholesterin  mehr  auf  ein  oder  dem  anderen  Wege  auskrystallisirt 
mit  weingeistigem  Kali  verseift,  den  Alkohol  von  der  Seifen- 
lösung verjagt  und  die  wässerige  Lösung  mit  Aether  aus- 
schüttelt, so  werden  aufs  Neue  grosse  Mengen  von  Cholesterin 
erhalten.  Ein  Fingerzeig,  wie  mir  scheint,  dass  neben  freiem 
(Cholesterin  auch  eine  Verbindung  desselben  im  Aetherextrakte 
des  Gehirnes  vorkommen  muss.  Ein  solches  Vorkommen  ist 
von  E  Schulze*)  auch  im  Wollfett  nachgewiesen;  allerdings 

*)  L.  cit. 
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dort  in   dem  in    Weingeist    unlöslichen    Theile   des   Woll- 
fettes. 

Welcher  Natur  diese  Cholesterin-Verbindung  ist,  entzieht 
sich  bis  jetzt  noch  unserer  Kenntniss.  Ich  vermuthete,  dass 
es  eme  Oelsäure- Verbindung  sei,  denn  die  mit  Salzsäure  zer- 
setzte Kaliseife  gab  bedeutende  Mengen  Oelsäure.  Jedoch 
konnte  ich  bis  jetzt  keinen  Oelsäure-Cholesterin-Aether  aus 
dem  Oele  isoHren,  der  identisch  gewesen  wäre  mit  dem  von 
mir  synthetisch  aus  Oelsäure  und  Cholesterin  durch  Erhitzen 
im  Rohre  auf  200  •  dargestellten. 

Ich  hoffte  aus  dem  vom  nicht  gebundenen  Cholesterin 
befreiten  Extrakte  durch  Abkühlen  der  ganz  concentrirten 
alkoholischen  Lösung  auf  eine  sehr  niedere  Temperatur  Lecithin 
zu  gewinnen.  Aber  wenn  sich  auch  bei  24  stündigem  Stehen 
bei  —  ?•  bis  —10*  reichliche  Krystallisationen  von  eigen- 
Ihümlich  körniger  Beschafifenheit  bildeten  und  diese  auch 
leicht  durch  wiederholtes  Lösen  bei  niederer  Temperatur  in 
absolutem  Alkohol  und  Abkühlen  auf  —  10  ®  ganz  weiss  und 
anscheinend  nach  der  mikroskopischen  Untersuchung  in  gleich- 
massiger  Krystallisation  zu  erhalten  waren,  so  ergab  doch  die 
P-Bestimmung  so  niedere  Zahlen,  dass  an  Lecithin  gar  nicht 
zu  denken  war.  Es  wurden  in  der  über  Schwefelsäure  ge- 
trockneten Substanz  bei  drei  verschiedenen  Darstellungen 
gefunden : 

P  =  l,45390|o 
1,5309  « 
1,6131  < 
Lecithin  erfordert  P  «  3,99  o|o. 

Da  hier  übereinstimmende  Zahlen  gefunden  waren,  wurde 
auch  die  Bestimmung  von  C  und  H  versucht.  Auch  diese 
ergaben  fast  gleiche  Resultate  von  2  verschiedenen  Dar- 
stellungen : 

C  =  71,990/0  72,190|o 

H=  11,88«  11,57* 

Lecithin  erfordert  C  =  64,860/o 
H=  11,45* 

Bei  weiteren  Versuchen  aber  durch  ümkrystallisiren  aus 
Alkohol  bei  nicht  ganz  so  niederer  Temperatur,  wie  bisher 
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möglich  war,  diese  Substanz  in  noch  reinerer  Form  zu  erhalten, 
zerlegte  sie  sich  jedesmal  und  lieferte  theils  in  Alkohol,  theib 
nur  in  Aether  lösliche  Zersetzungsprodukte. 

Jedenfalls  ist  der  Aetherextrakt  zu  trennen  in  einen  bei 
sehr  niederer  Temperatur  krystalli  sirenden  Theil  und  einen 
dabei  nicht  krystallisirenden.  Die  eingehende  Erforschung 
dieser  Substanzen  erfordert  aber  eine  sehr  niedere  und  vor 
Allem  anhaltende  Winterkälte.  Durch  künstliche  Abkühlung^ 
kann  man  nicht  hoflfen  etwas  zu  erreichen,  da  auch  alle 
Filtrationen,  die  sehr  langsam  vor  sich  gehen,  bei  niederster 
Temperatur  vorgenommen  werden  müssen. 

Dass  aber  in  diesem  Extrakte  ausser  Lecithin  und  dem 
fraglichen  Cholesterinäther  noch  anderweite  uns  vielleicht  nocli 
unbekannte  Verbindungen  in  nicht  geringer  Menge  vorhanden 
sind,  zeigte  eine  quantitative  Untersuchung  von  Substanzen 
verschiedener  Darstellung. 

Dieselben  lieferten  nach  dem  Verseifen  Cholesterin  a 
und  nach  dem  Verbrennen  mit  Soda  und  Salpeter  Phosphor  b. 


I  a  =  13,07160  0 

b  -  f,33450fo 

II      =  14,2232  « 

-=  1,9641  < 

III      =  22,6447  < 

=  1,8723  * 

IV      =  22,0982  <c 

=  1,9013  « 

I  und  II  stammen  von  2  verschiedenen  ganzen  Gehirnen: 
III  und  IV  von  ein  und  demselben  und  zwar  enthält  III  vor- 
wiegend weisse  Substanz,  IV  dagegen  vorwiegend  graue. 

Wenn  auch  die  einzelnen  Gehirne  ganz  verschieden 
zusammer^gesetzte  Extrakte  liefern,  so  scheint  doch  in  ein 
und  demselben  der  gleiche  Extrakt  aus  grauer  und  weisser 
Substanz  erhalten  worden  zu  sein.  Wenn  wir  aber  den 
Phosphor  im  Lecithin  annehmen,  der  Verbindung,  welche 
von  den  bekannten  den  höchsten  P-Gehalt  besitzt,  und  das 
Cholesterin  als  Oelsäure- Aether  in  Rechnung  setzen  —  also 
zwei  Verbindungen  darin  annehmen  von  hohem  Molekular- 
gewicht, so  ergiebt  sich  gegen  den  Gesammtextrakt  immer 
noch  eine  beträchtliche  Dififerenz. 


1G7 


Lecithin 

Cholesterin 

Differenz  gegen  10(H>. 

I 

22,8858 

58,5131 

19,1011 

II 

24,2558 

49,2263 

27,4179 

III 

38,8568 

46,9272 

14,2160 

IV 

37,8409 

47,6540 

14,5061 

Zu  bemerken  ist  noch,  dass  bis  zum  Ende  der  Versuche 
der  Aetherextrakt  immer  eine  völlig  neutrale  Reaction  bewahrt 
hatte  und  dass  mit  ihm  durchgeschütteltes  kaltes  Wasser 
durchaus  keine  Säure  aufgenommen  hatte. 

Das  Studium  des  ätherischen  Gehirnextraktes  wird  sich 
vorwiegend  diesem  Theile  desselben  zuzuwenden  haben.  Wenn 
man  den  von  mir  bei  dieser  ganzen  Untersuchung  befolgten 
Grundsätzen  aber  folgen  will,  so  ist  auch  hier  nur  weiter  zu 
arbeiten,  wenn  ein  kalter  Winter  uns  unterstützt.  Material 
zur  Fortsetzung  derselben  bei  günstiger  Gelegenheit  habe  ich 
genügend  gesammelt. 

Alkoholextrakt  bei  45®  erhalten. 
Der  Alkoholextrakt  bei  45^  erhalten  lieferte  nur  eine 

einzige  Substanz:  nämlich  den  von  Liebreich  Protagon^) 
genannten  Körper  der,  nach  dem  Vorgange  von  Diakonow 
auch  von  Hoppe-Seyler  als  ein  Gemenge  von  einer  glycosid- 
artigen  Gerebrin  genannten  Verbindung  mit  Lecithin  angesehen 

'wird.  Ich  muss  mich  in  Folge  der  bei  dieser  Untersuchung 
gemachten  Beobachtungen  mit  Liebreich  und  Blanken- 
horn  &  Gamgee  für  die  Ansicht  erklären,  dass  es  eine 
einheitliche  phosphorhaltige  Verbindung  ist,  welche  bei  pas- 
sender Behandlung  die  Zersetzangsprodukte  des  Lecithin  neben 
Gerebrin  liefert,  und  kein  mit  Lecithin  verunreinigtes  Gerebrin. 
Dieselbe  hat  aber  im  ganz  reinen  Zustande  nicht  die  von 
Liebreich  gefundene  Zusammensetzung,  sondern  dieselbe 
entspricht  den  von  Blankenhorn  &  Gamgee^)  ermittelten 
Zahlen.  Die  nach  meiner  Methode  dargestellte  Substanz  zeigt 
alle  Eigenschaften,  wie  sie  von  den  beiden  letztgenannten 
üntersuchern  angegeben  werden,  und  die  Zahlen  meiner 
Analysen  fallen  mit  denen  dieser  Autoren  ganz  zusammen. 

1)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacia,  Bd.  134,  S.  29. 
*)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  HI,  S.  260. 
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Dieselben  stellten  ihr  Protagon  aus  Ochsenhim  dar, 
durch  Extrahiren  desselben  im  feuchten  Zustande,  nachdem 
es  entweder  vorher  mit  Aether  behandelt  worden  oder  auch 
nicht,  mit  Alkohol  von  85®/o  bei  45®  und  Erschöpfen  des 
beim  Erkalten  gewonnenen  Niederschlages  mit  Aether.  Wieder- 
holtes Umkrystallisiren  aus  Alkohol  bei  45®  imd  Waschen 
der  einzelnen  Krystallisationen  mit  Aether  lieferte  das  Material 
zu  den  Analysen. 

Ich  erschöpfte  möglichst  vor  postmortaler  Zersetzung 
bewahrtes  Pferdehirn  mit  Aether,  befreite  dasselbe  zugleich 
vom  Wasserextrakte,  trocknete  den  Röckstand  successive  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  in  immer  stärkerem,  endlich  in 
absolutem  Alkohol  ganz  aus  und  entzog  dann  dem  trockenen 
Rückstände  erst  durch  Alkohol  von  85%  bei  45®  die  Ver- 
bindung. Der  so  gewonnene  Auszug  gab  sowohl  bei  Zimmer- 
temperatur dieselbe  Verbindung,  wie  auch  die  Mutterlauge 
von  dieser  beim  Abkühlen  unter  0*.  Die  weitere  Behandlung 
der  gewonnenen  Substanz  war  dieselbe  wie  die  vorige. 

Dieselbe  ist  in  warmem  Alkohol  leicht,  in  kaltem  schwer 
löslich  und  krystallisirt  aus  diesen  Lösungen  je  nach  der 
Concentration  derselben  und  der  Schnelligkeit  der  Abkühlung 
bald  in  rosettenartig  vereinigten  mikroskopischen,  bald  in 
grossen  gekrümmten  fast  makroskopischen  Nadeln.  Dieselben 
sind  mitunter  derartig  zu  kompakten  Kugeln  vereinigt,  dass 
nur  der  äusserste  Rand  derselben  die  Spitzen  der  Krystalle 
erkennen  lässt.  Mitunter  bilden  die  grösseren  Krystalle  ein 
dichtes  Gewirr  von  Nadeln,  die  unregelmässig  durcheinander 
liegen,  oder  sie  sind,  wenn  man  auf  einem  Objectträger  aus- 
krystallisiren  lässt,  von  einer  Mittelrippe  ausgehend,  nach 
beiden  Seiten  so  geordnet ,  dass  sie  vöUig  das  Aussehen  von 
gekräuselten  Straussfedern  darbieten. 

Niemals  darf  eine  solche  Krystallisation  knollige,  durch- 
sichtige Gebilde  zeigen  mit  völlig  glatten  Conturen.  Sind  diese 
vorhanden ,  so  muss  man  den  Gedanken ,  sie  in  die  Nadeln 
wieder  überzuführen  oder  dieselben  durch  Umkrystallisiren 
aus  Alkohol  zu  entfernen,  aufgeben.  Dieselben  gehören  den 
Zersetzungsprodukten  des  Protagpn  an,  welche  in  der  Wanne 
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durch  Alkalien  aus  denselben  gewonnen  werden :  sie  sind  das 
sogenannte  Gerebrin  oder  Vorstufen  dazu.  Auch  Liebreich 
macht  in  seiner  schon  citirten  Abhandlung  auf  sie  aufmerk- 
sam. Unter  dem  Mikroskope  kann  man  die  Letzteren  von 
etwaigen  kugligen  Agregaten  des  Protagon  noch  dadurch 
leicht  unterscheiden,  dass  sie  durch  Druck  unter  dem  Deck- 
glase  in  scheibenartige  Gebilde  zerquetscht  werden,  während 
Protagon  unter  gleichen  Verhältnissen  in  Nadeln  zerfallt.  Ist 
diese  Zersetzung  eingetreten,  so  erstarren  die  alkoholischen 
Lösungen  häufig  beim  Erkalten  wie  Stärkekleister. 

Ferner  darf  eine  alkoholische  Lösung,  wenn  sie  auch 
beim  Erkalten  nur  Nadeln  liefert,  niemals  das  Bestreben 
zeigen  zu  gelatiniren,  wie  es  schon  oft  beobachtet  worden. 
Parcus*)  beschreibt  als  mit  dieser  Eigenschaft  begabt  sein 
Homocerebrin  und  Enkephalin.  Ist  diese  Erscheinung  wahr- 
nehmbar, dann  ist  das  Protagon  nicht  mehr  rein  zu  erhalten, 
denn  es  ist  diejenige  Zersetzung  wohl  zum  Theil  schon  ein- 
getreten, wie  sie  durch  Säuren  im  Gerebrin  hervorgerufen 
wird,  und  es  hat  sich  vielleicht  schon  das  von  Geughegan^) 
beschriebene  Getylid  gebildet  oder  zu  bilden  angefangen. 

Die  letztere  Erscheinung  beobachtet  man  seltener  als 
die  erstere. 

In  Aether  löst  sich  das  Protagon,  besonders  in  der 
Wärme,  und  krystallisirt  in  feinen  Nadeln  wieder  aus.  Aus 
Alkohol  krystallisirt  und,  nachdem  es  zwischen  Papier  gu 
abgepresst  worden,  über  SHaO*  getrocknet,  bildet  es  ein 
lockeres  weisses  Pulver,  das  durchaus  nicht  hygroscopisch 
ist.  Mitunter  jedoch  erhält  man  zuerst  wachsartige  zusammen- 
hängende Stücke,  die  sich  aber  löicht  zu  einem  zarten  Pulver 
zerdrücken  und  reiben  lassen,  ähnlich  wie  die  Masse  guter 
Stearinlichter.  Gegen  Wasser  und  Salzlösungen  verhält  sich 
die  Substanz  genau  so,  wie  es  Liebreich  beschreibt. 

lieber  Schwefelsäure  getrocknet  verliert  sie  gegen  100* 
iiicht  am  Gewicht  und  lässt  sich  tagelang  an  der  Luft  auf 
einer  Temperatur  erhalten ,  wie  sie  die  mit  Dampf  geheizten 

i)  Journal  für  praktische  Chemie,  Bd.  24,  S.  310. 
8)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  ffl,  S.  332. 
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Trockenschränke  besitzen,  ohne  eine  Veränderung  zu  zeigen. 
Bei  100^  dagegen  (im  mit  kochendem  Wasser  erhitzten 
Trockenschranke)  färbt  sie  sich  langsam  gelblich  und  unter 
allmäliger  Zersetzung  sinkt  der  Schmelzpunkt. 

Zur  Ermittelung  dieses  im  SHa  04-Bade  im  Capillarrohre 
erhitzt,  wird  sie  schwachgelb  über  150 ^  schmilzt  erst  bei 
200°,  föngt  an  zu  sieden  unter  Bräunung  über  220  \ 

Die  Analysen  ergaben  bei  der  Verbrennung  mit  GuO 
mit  vorgelegtem  metallischen  Cu  im  0-Strome: 

I  Substanz  =  0,2475  gr.  GO2  =  0,6038  =  C  0,1647 

1  mal  umkrystallisirt  H2O  =  0,2448  =  H  0,0272 

II  Substanz  =  0,2620  gr.  CO2  =  0,6369  =  C  0,1737 

1  mal  umkrystallisirt  H2O  =  0,2597  =  H  0,0289 

III  Substanz  =  0,3055  gr.  GO2  -=  0,7476  =  C  0,2039 

2mal  umkrystallisirt  H2O  =  0  3005  =  H  0,0334 

IV  Substanz  =  0,2195  gr.  GO2  =  0,5357  =  G  0,1461 

4  mal  umkrystallisirt  H2O  =  0,2215  =  H  0,0245 

Die  volumetrische  Stickstoflfbestimmung  ergab: 

I  Substanz  -=  0,6472  gr.,  cbcm.  N  =  12,5 

B  =  763,4,  Temp.  -=  14©  C. 

IV  Substanz  =  0,7125  gr.,  cbcm,  N  =  14,5 

B  =  765,7,  Temp.  =  I80  C. 

Die   Phosphorbestimmung   nach    dem    Verbrennen   mit 

Soda  und  Salpeter  ergab: 

I  Substanz  -=  0,3987  gr.  P2Mg2  07  -=  0,0150 

P  =  0,0042 

III  Substanz  =  0  3785  gr.  P2Mg2  07  =  0,0147 

P  ^  0,0041 

IV  Substanz  =  0,4235  gr.  P2Mg2  07  =  0,0161 

P  =  0,0045 
Daraus  ergiebt  sich: 
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Blankenhorn  Ä  Garagee  in  der  cithien  Abhandlung. 
Auch  ihre  analytischen  Resultate  fallen,  wie  obiger  Vergleich 
zeigt,  mit  meinen  zusammen. 

Diese  Gleichartigkeit  der  Ergebnisse,  zu  denen  wir  auf 
verschiedenem  Wege  gelangt,  spricht  dafür,  dass  wir  es  mit 
derselben  chemischen  Verbindung  zu  thun  gehabt  haben. 

Wenn  nun  auch  die  genannten  beiden  Autoren  in  der 
citirten  Abhandlung  die  anderweiten  Arbeiten  über  diesen 
Gegenstand  einer  eingehenden  Kritik  unterziehen,  so  sei  es 
mir  nur  gestattet,  Einiges  über  und  gegen  die  Gründe  anzu- 
führen, die  die  zu  einem  massgebenden  Urtheil  am  meisten 
berufenen  Forscher  auf  diesem  Gebiete  —  Diakonow  und 
Hoppe-Seyler  —  bewogen,  für  die  Nichtexistenz  des  Pro- 
tagon sich  zu  entscheiden. 

Dass  das  Lecithin  mit  anderen  Substanzen  Verbindungen 
eingeht,  hat  Hoppe-Seyler*)  an  dem  Vitellin  des  Eidotters 
selbst  gezeigt,  das,  ohne  sich  wesentlich  zu  verändern,  kein 
Lecithin  liefert.  Er  stellt  allerdings  diese  Angabe  wieder  in 
Frage  in  einer  Anmerkung  zu  dem  Abdrucke  der  Abhand- 
lung von  Blankenhorn  &  Gamgee^),  in  der  er  diese 
Verbindung  des  Vitellins  mit  Lecithin  als  nicht  sicher  gestellt 
bezeichnet.  Dagegen  sagt  er  später  wieder®):  «Aus  den 
Dotterplättchen  wird  durch  heissen  Alkohol  Lecithin  ent- 
zogen. Nachdem  dann  der  dadurch  frei  gewordene  Eiweiss-^ 
Stoff  charakterisirt  ist,  fahrt  er  fort:  «ob  derselbe  in  den 
Dotterplättchen  und  den  grossen  Dotterkugeln  mit  dem  Nuclein 
und  Lecithin  in  chemischer  Verbindung  sich  befindet ,  ist 
nicht  ausgemacht,  jedenfalls  ist  das  Lecithin  durch  Schütteln 
und  Waschen  mit  Aether  allein  nicht  vollständig  zu  ent- 
fernen, wenn  auch  beim  Schütteln  von  Eidotter  mit  viel 
Aether  ein  grosser  Theil  von  Lecithin  in  die  ätherische 
Lösung  übergeht.»  Nachdem  dann  ferner  Valenciennes 
und  Fremy's  Ichthin,  Ichthidin  und  Emydin  als  nach  ihrer 
Darstellung  nicht  rein  und  unverändert  anzusehende  chemische* 

*)  Medicinisch-chemische  Untersuchungen  1866,  S.  215. 

2)  L.  cit. 

•)  Physiologische  Chemie,  S.  779. 
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Körper  bezeichnet  werden,  heisst  es  weiter:  «aber  es  würde 
sich  auch  noch  nicht  angeben  lassen,  wie  man  die  Vitelline, 
Nuclein  und  Lecithin  trennen  oder  den  Nachweis  führen  soll, 
dass  sie  selbst  erst  Zersetzungsprodukte  complicirter  Stoffe 
wären.  Es  ist  gar  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  Behand- 
lung mit  Aether  und  mit  Wasser  schon  hinreicht,  Zersetzung 
herbeizuführen.» 

Ferner  sagt  Hoppe-Seyler^):  «In  den  Dotterkugeln 
und  Dotterkrystallen  ist  stets  mit  ihnen  (den  Vitellinen)  in 
lockerer  Verbindung  oder  neben  ihnen  enthalten  Lecithin 
und  Nuclein,  deren  Abtrennung  ohne  chemische  Aendening 
der  Vitelline  noch  nicht  gelungen  ist.»  Danach  lässt  er  die 
Frage  offen,  ob  eine  chemische  Verbindung  der  beiden  Com- 
ponenten  Lecithin  und  Eiweiss  im  Vitellin  vorliege,  da  dies 
nicht  bewiesen  ist;  aber  er  erklärt  selbst,  dass  eine  Los- 
lösung des  Lecithin  nur  mit  einer  Veränderung  des  Vitellins 
zu  erreichen  sei. 

Das  heisst  mit  anderen  Worten:  «Wir  sind  nicht  be- 
rechtigt, das  Vitellin  als  chemische  Verbindung  zu  betrachten, 
da  es  £0  wenig  prononcirte  Eigenschaften  besitzt,  trotzdem 
wir  aus  ihm  zwei  ganz  heterogene  sehr  wohl  charakterisirte 
Verbindungen  immer  abscheiden  können. 

Stehen  wir  den  eiweissabspaltenden  sogenannten  Nu- 
cleinen  anders  gegenüber?  Wie  lange  sind  eiweissabspaltende 
P-haltige  Verbindungen  als  verunreinigte  Eiweisskörper  auf- 
gefasst  worden. 

Wir  haben  ferner  auch  ganz  analoge  Verhältnisse  im 
Gehirne  mit  dem  Protagon. 

Sonderbar  ist  es,  dass  immer  die  P-haltigen  Verbin- 
dungen diese  zweifelhaften,  lockeren  Anlagerungen  bewirken: 
drängt  sich  dadurch  der  Phosphor  in  den  Lebensprozess  ein 
und  wird  diese  Erscheinung  bewirkt  durch  die  Dreibasicitat 
<ler  Phosphorsäure? 

Im  Ei,  dem  Gehirn,  dem  Sperma,  der  Milch,  dem  Eiter, 


1)  Handbuch    der    physiologisch-    und   pathologisch -chemischen 
Analyse.    5.  Aufl.  1883,  S.  272. 
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den  Blutkörperchen  begegnen  wir  diesen  Verbindungen  vor- 
wiegend. 

Aus  der  Milch  ist  das  Nuclein-Casein  noch  nicht  kry- 
stallisirt  dargestellt,  ebensowenig  die  Nucleine  der  Eiter  und 
Blutzellen,  des  Spermas  oder  von  anderen  Orten.  Aber 
ebenso  wie  wir  aus  dem  Ei  durch  Extraktion  und  Schlämmen 
den  krystallisirten  P-haltigen  Körper  gewinnen  können,  auf 
ganz  ähnliche  Weise  vermögen  wir  denselben  aus  dem 
Gehirne,  dem  Sperma,  dem  Eiter  durch  Extraktion  und  vor- 
sichtige Beseitigung  der  ihn  verdeckenden  Substanzen  zu 
isoliren. 

Dass  man  die  krystallisirte  Substanz  des  Eidotters  schon 
vor  der  Isolirung  mikroskopisch  beobachten  kann,  die  anderen 
nicht,  fallt  meiner  Ansicht  nach  nicht  sehr  in's  Gewicht. 

Diese  Körper  geben  alle,  wenn  man  sie  derartig  be- 
handelt, dass  sie  zerfallen  —  und  das  geschieht  sehr  leicht,, 
sobald  sie  nicht  ganz  rein  dargestellt  werden  —  Lecithui  und 
femer  eine  den  Eiweisskörpern  oder  vielleicht  eine  den 
Kohlehydraten  sich  anreihende  Verbindung. 

Damit  ist  durchaus  nicht  ausgeschlossen,  dass  sich  da-^ 
neben  nicht  auch  freies  Lecithin  an  den  betreffenden  Orten 
findet.  Gerade  umgekehrt,  wie  ich  Andeutungen  dafür  ge- 
funden zu  haben  glaube,  dass  nicht  alles  Cholesterin  frei, 
sondern  auch  ein  nicht  geringer  Theil  gebunden  im  Gehirne 
vorhanden  ist. 

Diakonow,  der  Liebreich's  Protagon  direkt  für 
ein  Gemenge  erklärte,  ging  seiner  Zeit  noch  weiter,  indem 
er  sagt ^):  «Ich  will  nicht  behaupten,  dass  das  Lecithin  im 
Gehirne,  wie  im  Eidotter  im  freiem  Zustande  sich  befindet;, 
ich  finde  aber  auch  keine  Thatsache,  welche  eine  chemische 
Verbindung  des  Lecithins  mit  dem  Glycosid  des  Gehirns  be- 
weisen würde.» 

Ich  führe  diese  Auszüge  nur  an,  um  zu  zeigen,  dass 
theoretische  Erörterungen  hier  am  allerwenigsten  zum  Ziele 
führen  können,  da  die  beiden  Hauptautoritäten  in  Bezug  auf 

2)  Medicinisches  Gentralblatt  1868,  S.  99. 
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das  freie  oder  gebundene  Vorkommen  des  Lecithins  in  diesem 
Punkt  selbst  schwankend  sind. 

Es  ist  also  die  Frage,  wo  finden  wir  die  Thatsachen, 
die  Diakonow  vermisst,  welche  als  positive  Beweismittel 
iür  das  Eine  oder  das  Andere  dienen  können. 

Ein  wesentliches  Moment,  das  Hoppe-Seyler  gegen 
die  Existenz  des  Protagon  anführt,  ist  folgendes: 

Cerebrin^)  reisst,  wie  viele  andere  Stoffe  bei  ihrer  festen 
Abscheidung  aus  einer  Lösung,  beim  Auskrystallisiren  Lecithin 
mit  nieder  und  liefert  ein  P-haltiges  Cerebrin.  Diese  That- 
sache,  auf  die  zuerst  von  Diakonow  aufmerksam  gemacht 
worden  ist,  würde  allerdings  gegen  die  Einheitlichkeit  des 
Protagon  sprechen,  wenn  bewiesen  wäre,  dass  das  Produkt 
dieser  Addition  immer  die  gleiche  Zusammensetzung  hätte, 
gleich  krystallisirte  nnd  den  gleichen  Schmelzpunkt  zeigte 
wie  das  Protagon,  oder  dass  man  aus  einem  auf  diese  Weise 
gewonnenen  Rohprodukt  durch  genügend  vorsichtiges  Um- 
krystallisiren  ein  dem  Protagon  gleiches  Gemenge  isolu'en 
könne. 

Wenn  diese  Bedingungen  sich  erfüllten,  so  würde  man 
dadurch  aber  gerade  Etwas  erhalten  haben,  dessen  immer 
wiederkehrende  Eigenschaften  den  Gedanken  eher  an  eine 
Verbindung  zwischen  Lecithin  und  Cerebrin  als  an  eme 
mechanische  Mengung  beider  aufkommen  liesse. 

Die  physikalischen  Eigenschaften  der  Substanz,  die  wir 
Protagon  nennen,  sind  aber  derart  constante  bei  den  ver- 
schiedensten Darstellungen,  wenn  man  nur  bei  genügender 
Vorsicht  die  Reinigung  des  Rohproduktes  bis  zu  Ende  durch- 
führt, dass  Letzteres  der  Fall  ist. 

Ferner  führen  Diakonow  und  Hoppe-Seyler  als 
Grund  für  ihre  Ansicht  an,  dass  man  niemals  eine  Verbindung 
von  constantem  P-Gehalt  beim  Umkrystallisiren  erhalten  könne. 

Diakonow,  der  sagt:  «das  von  Liebreich  beschriebene 
Protagon  ist  meiner  Ansicht  nach  ein  ganz  P-freier  Körper, 
dessen  P-Gehalt  nur  auf  einer  Verunreinigung  mit  Lecithin 

1)  Hoppe-Seyler:  Medicinisch-chemische  Untersuchungen,  Bd. V, 
S.  486. 
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beruht»,  stutzt  sich  dabei  auf  Liebreich's  Formel  mit 
1,50  7o  P  und  darauf,  dass  durch  Extraktion  mit  Aether 
leicht  in  nach  Liebreiches  Methode  dargestelltem  Protagon 
der  P  auf  1,02%  herabgebracht  werden  könne. 

Ich  führe  dies,  obgleich  es  schon  von  Blankenhorn 
&  Gamgee  hervorgehoben,  wieder  an,  da  auch  ich  das 
Liebreich' sehe  Protagon  als  ein  nicht  reines  Produkt  ansehe, 
aus  dem  man  die  verunreinigenden  P-haltigen  Verbindungen 
durch  Aether  entfernen  kann.  Ist  das  erreicht,  und  das  ist 
nach  Diakonow  bei  1,0217  •/<>  P»  nach  Blankenhorn  & 
Gamgee  bei  1,068  ®/o  P,  nach  meinen  Analysen  bei  1,0562  >  P 
der  Fall,  dann  ist  ein  Körper  zurückgeblieben,  der  den  P  so 
fest  gebunden  enthält,  dass  es  tiefer  eingreifender  Reactionen 
bedarf,  um  ihn  zu  entziehen. 

Dahin  gehört  aber  schon  das  nicht  mit  äusserster  Vor- 
sicht ausgeführte  Umkrystallisiren  z.  B.  aus  zu  starkem  Alkohol 
oder  bei  zu  hoher  Temperatur.  Ferner  gehört  dahin  das 
längere  Kochen  mit  Aether.  Dadurch  wird,  wie  Blanken- 
horn &  Gamgee  schon  gezeigt  haben  und  wie  ich 
an  meinen  Präparaten  bestätigt  gefunden,  das  Protagon 
zersetzt. 

Das  von  mir  dargestellte  Protagon  löst  sich  unverändert 
in  Aether  (schwer  in  kaltem,  leicht  in  warmem)  und  krystallisirt 
daraus  in  feinen  Nadeln,  die,  wenn  sie  getrocknet  sind,  ein 
lockeres  weisses  Pulver  bilden.  Kocht  man  aber  mit  dem 
Aether  längere  Zeit,  so  erhält  man  beim  Erkalten  ebenfalls 
Nadeln;  dieselben  geben  aber  im  getrockneten  Zustande  eine 
mehr  oder  weniger  zusammenklebende  Masse,  die  sich  aller- 
dings auch,  aber  verhältnissmässig  schwierig,  zu  einem  zarten 
Pulver  zerreiben  lässt. 

Der  Schmelzpunkt  blieb  fast  derselbe,  aber  es  zeigte 
sich,  je  länger  gekocht  wurde,  eine  um  so  stärkere  Bräunung 
bei  170®  und  zugleich  schien  die  Schmelzprobe  bei  150<^  oder 
auch  schon  darunter  zusammen  zu  sintern. 

Beide  Erscheinungen  beobachtet  man  bei  reinem  Pro- 
tagon nicht. 


176 

Der  P-Gebalt  sank  zugleich  mit  der  längeren  Einwirkung 
des  kochenden  Aethers.  So  erhielt  ich  aus  einem  Präparate 
von  tadelloser  Krystallisation  P  % : 

=  1,0286; 

Nach    einmaligem  Umkrystallisiren    aus    Aether   nach 

raschem  Lösen: 

=  1.0378; 

Nach  mehrmaligem  raschen  Umkrystallisiren: 

=  1,0098; 
Nach  3 ständigem  Kochen  mit  Aether  am  Rückflusskühler: 

=  0,9286; 
Nach  je  weiteren  3  Stunden : 

=  0,8198 

=  0,7737 

=  0,6831 

=  0,6094. 

Wendet  man  warmen  Alkohol  an,  besonders  wenn  man 
50^  überschreitet,  dann  ist  diese  Zersetzung  noch  leichter  zu 
beobachten  und  rascher  weiterzuführen  als  mit  kochendem 
Aether,  wo  constant  die  Temperatur  von  40^  nicht  über- 
schritten wird.  Ich  wandte  nur  mit  Wasser,  Chlorcalcium 
und  Natrium  gereinigten  Aether  zu  den  vorigen  Versuchea 
an.  Nimmt  man  gewöhnlichen  käuflichen,  so  wird  viel  leichter 
Zersetzung  beim  Kochen  hervorgerufen.  Niemals  aber  kann 
man  hierbei,  oder  durch  Umkrystallisiren  aus  Alkohol,  wie 
auch  schon  Hoppe-Seyler^)  (Twähnt,  allen  P  vollständige 
entfernen,  trotzdem  das  Lecithin  doch  so  leicht  schon  in 
kaltem  Alkohol  und  Aether  löslich  ist. 

Ich  dachte  nun  zunächst  daran,  ob  es  nicht  möglich 
wäre,  irgend  ein  Lösungsmittel  zu  finden,  das  entweder,  wenn 
Protagon  und  Gerebrin  selbstständige  Verbindungen  wären, 
das  Eine  löste  und  das  Andere  nicht,  oder  wenn  Protagon 
nur  mit  Lecithin  verunreinigtes  Gerebrin  wäre,  das  Erstere 
glatt  aufnehme  und  das  Letztere  ungelöst  lasse. 

Aber  alle  bisherigen  Versuche  haben  nichts  ergeben, 
was  zu  einem  unanfechtbaren  Schlüsse  berechtigte.  Die 
Lösungsmittel  konnten  natürlich  nur  in  der  Kälte  angewendet 


1)  L   cit.,  S.  487. 
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werden,  sollten  sie  Beweiskraft  haben,  und  mussten  leicht 
flüchtig  sein. 

Schwefelkohlenstoff,  Petroleumäther,  Benzol,  Chloroform 
lösten  alle  mehr  oder  weniger  von  beiden  Substanzen  auf. 
Wurden  die  nach  dem  Verdunsten  bleibenden  Rückstände 
aber  aus  wenig  warmem  Alkohol  zum  Krystallisiren  gebracht, 
so  erhielt  man  in  einem  Falle  die  Formen  des  Protagon,  im 
anderen  die  des  Gerebrin. 

Wenn  man  dem  Verhalten  gegen  Alkohol  und  Aether 
keine  Beweiskraft  beilegt,  so  darf  man  es  hier  also  auch  nicht, 
und  deshalb  gab  ich  diese  Versuche  auf. 

Dass  eine  anderweite  energischere  Behandlung  des  Pro- 
tagon als  die  vorigen,  wie  sie  z.  B.  auch  von  Diakonow 
angewandt  worden,  natürlich  noch  weitere  Zersetzung  und 
Abspaltung  von  P  bedingt  und  man  schliesslich  dadurch  ein 
P-freies  Gerebrin  erhält,  ist  eigentlich  selbstverständlich  und  kann 
nicht  als  Beweis  gegen  die  Existenzfahigkeit  des  Protagons  dienen, 
Hoppe-Seyler  *)  theilt  mit,  dass  er  aus  dem  nach 
Extraktion  mit  kaltem  Weingeist  und  öfterer  Behandlung  mit 
Aether  bleibenden  Rückstande  der  Eiterkörperchen  mit  heissem 
Alkohol  ein  Gerebrin  ausgezogen  habe,  dessen  erste  beim 
Erkalten  des  Alkohols  ausfallende  Portion  1,022%  P,  die 
zweite  dann  0,991  %  P  enthielt.  Der  Rest  durch  Eindampfen 
bei  60®  aus  der  Mutterlauge  gewonnen  ergab  1,502%  P. 

Die  ersten  beiden  Portionen  krystallisirten  deutlich  in 
Nadeln  und  enthielten  annähernd  so  viel  P  als  das  Protagon 
nach  Blankenhorn  &  Gamgee   und  meinen  Analysen. 

Der  Rest  stellte  eine  amorphe  etwas  klebrige  Masse  dar, 
deren  P-6ehalt  nahe  dem  des  Liebreich'  sehen  Protagon  liegt. 
Diese  Erscheinungen  habe  ich  auch  öfter  beim  Gehirne 
zu  beobachten  Gelegenheit  gehabt,  als  es  mir  im  Anfange 
dieser  Untersuchung  noch  nicht  gelang,  vor  der  Extraktion 
des  Protagons  völlige  Erschöpfung  mit  Aether  zu  erzielen. 
Nachdem  dies  aber  durch  die  Diffusions-Extraktion  gelungen 
war,  lieferte  die  Mutterlauge  von  dem  durch  85®/o  Weingeist 
bei  45^  gewonnenen  Protagon,  nachdem  dieselbe  durch  Ab- 

1)  Medicinisch-chemisclie  Untersuchungen,  Bd.  IV,  S.  488. 
Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  12 
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kühlen  mit  Kochsalz  und  Eis  von  dem  letzten  Krystallisirenden 
befreit  worden,  beim  Eindampfen  nur  ausserordentlich  geringe 
Mengen  eines  bröckligen  Rückstandes.  Derselbe  enthielt  nach 
verschiedenen  Bestimmungen  allerdings  immer  mehr  P  als 
Protagon  (1,099 — 1,307%),  rührte  aber  sicher  nur  von  Spuren 
noch  beigemengter  Verunreinigungen,  nicht  von  durch  Behand- 
lung mit  Alkohol  in  der  Wärme  zersetztem  Protagon  her, 
denn  jedes  folgende  Umkrystallisiren  desselben  lieferte  immer 
weniger  von  diesem  Rückstande. 

Eine  fernere  Frage  ist  aber  die:  Ist  das  Protagon  des 
Eiters  identisch  mit  dem  des  Gehirnes  oder  eine  diesem  nur 
ähnliche  Verbindung? 

Für  Letzteres  spricht  die  Angabe  Hoppe-Seyler's, 
dass  er  daraus  ein  Cerebrin,  d.  h.  eine  glycosidartige  Substanz, 
isolirte,  deren  N-Gehalt  durch  Kochen  mit  Barytwasser  niemals 
ganz  zu  beseitigen  war  und  nur  1,9%  betrug,  während 
Müller  4,55%  und  wiederum  Bourgoin  2,29%,  Geoghegan 
1,44%  im  Gehirn-Cerebrin  fanden.  Dann,  was  das  Bemerkens- 
wertheste  ist,  erhielt  Hoppe-Seyler  beim  Zersetzen  des 
Eiter-Gerebrin  neben  Zucker  nur  ölige  nicht  krystallisirende 
Körper,  während  bei  gleicher  Behandlung  des  Gehirn-Cerebrin 
gut  krystallisirende  Verbindungen  neben  der  reducirenden 
Substanz  erhalten  wurden. 

In  dem  Vorigen  habe  ich  die  beiden  Gründe,  die  gegen 
die  Exislenz  des  Protagon  angeführt  werden,  besprochen.  Es 
wäre  noch  ein  weiterer  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser 
Ansicht  und  das  freie  Vorkommen  des  Lecithin  gegeben,  wenn 
man  mit  einiger  Leichtigkeit  Lecithin  frei  aus  dem  Gehirn 
gewinnen  könnte,  wie  z.  B.  das  Cholesterin.  Dasselbe  ist  aber 
nur  einmal  von  Diakonow^)  aus  dem  Gehirne  dargestellt 
und  zwar  auf  dieselbe  Weise  wie  aus  dem  Eidotter,  indem 
es  dort  zunächst  mit  dem  Vitellin,  hier  mit  dem  Cerebrin 
oder  Protagon  isolirt  und  dann  erst  diesem  Gemenge  durch 
Lösungsmittel  entzogen  wird.  Doch  lieferte  das  so  gewonnene 
Material  bei  den  Analysen  für  P  und  N  nur  wenig  befriedigende 
Resultate. 


1)  Medicinisches  Centralblatt  1868. 
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Zunächst  also  widersteht  nach  diesem  Verfahren  das 
Lecithin  der  Extraktion  mit  Aether,  denn  diese  geht  der 
Abscheidung  des  Vitelhn  und  des  Protagon  voran ;  wenn  man 
aber  das  Vitellin  mit  Wasser  gefällt  oder  das  Protagon  mit 
Alkohol  bei  40®  isolirt  hat,  dann  kann  man  beiden  das 
Lecithin  entziehen,  einmal  mit  Alkohol  bei  50—60®  dem 
Fitellin,  im  anderen  Falle  dem  Protagon  durch  Aether  von 
gewöhnlicher  Temperatur. 

Danach  müsste  man  annehmen,  das  Eiweiss  des  Vitellin 
oder  das  Gerebrin  des  Protagon  vermöge  das  Lecithin  gewisser- 
massen  conservirend  auf  sich  niederzuschlagen  und  dadurch, 
trotzdem  es  etwas  ganz  Heterogenes,  als  eine  Verunreinigung 
also,  vor  weiterer  Zersetzung  zu  bewahren. 

Ich  glaube,  man  könnte  auch  folgendermassen  argu- 
mentiren  und  nach  diesem  Gedankengange  der  Sache  nach- 
forschen : 

Das  Lecithin  findet  sich  immer  in  innigster  Wechsel- 
beziehung zu  anderen  Verbindungen  in  den  Flüssigkeiten,  in 
denen  es  vorkommt.  Es  geht  mit  verschiedenen  zum  Lebens- 
process  nothwendigen  Stoffen  Verbindungen  ein  von  wechseln- 
dem Molecularverhältnisse.  Je  mehr  Molecüie  Lecithin  in  diese 
Verbindungen  eingetreten  sind,  um  so  leichter  zersetzbar  sind 
dieselben,  je  weniger,  um  so  stabiler.  Für  jede  solche  Ver- 
bindungsmöglichkeit wird  es  eine  Grenzverbindung  geben,  bei 
der  die  leichteste  Zerfallbarkeit  aufhört:  das  ist  im  Gehirn 
bei  dem  Protagon  der  Fall,  im  Eidotter  bei  den  Krystalloiden 
desselben.  Da  wo  wir  bis  jetzt  das  Lecithin  nur  aus  seinem 
Zersetzungsprodukte  nachweisen  können,  haben  wir  noch  nicht 
gelernt,  die  betreffenden  Verbindungen  desselben  zu  isoliren. 

Wir  könnten  dann  vieDeicht  auf  die  Streck  er' sehe 
Constitutions-Forrael  des  Lecithin  zurückgehen,  nach  der  er 
es  erklärlich  findet,  dass  dasselbe  eine  Säure,  eine  Base  und 
ein  Fett  sein  kann.*)  Auch  Hundeshagen's^)  Unter- 
suchungen sprechen  für  die  Wahrscheinlichkeit  derselben. 

1)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  148,  S.  98. 

2)  Journal  für  praktische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  28,  S.  244. 
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Was  wäre  aber  ausser  der  üebereinstimmung  von  Zu- 
sammensetzung und  Eigenschaften  der  auf  verschiedenem  Wege 
erhaltenen  Präparate  noch  weiter  zu  Gunsten  der  Einheit- 
lichkeit des  Protagon  anzuführen? 

Um  diese  Frage  beantworten  zu  können,  müssen  wir 
zunächst  untersuchen,  was  eigentlich  Cerebrin  ist. 

Als  solches  werden  gewisse  phosphorfreie  glycosidartige 
Verbindungen  bezeichnet,  die  man  durch  Kochen  der  Gehirn- 
masse mit  Barytwasser,  Ausziehen  des  resultirenden  Coagulums 
mit  heissem  Alkohol  und  Reinigen  des  gewonnenen  Produktes 
mit  Aether  darstellen  kann. 

Als  solche  Verbindung  werden  aber,  ohne  dass  eine 
Beziehung  zwischen  den  einzelnen  bis  jetzt  ermittelt,  eine 
ganze  Reihe  beschrieben. 

In  der  vierten  Auflage  S.  195  von  Hoppe-Seyler's 
Handbuch  der  physiol.-patholog.  Analyse  wird   als  Cerebrin 
angeführt   nach   Müller*)   eine  Verbindung   mit  4,50 o/o  Nt 
welche  sich  über  80®  bräunt,  bei  stärkerem  Erhitzen  schmilzt 
und  sich  unter  Aufschäumen  zerlegt.    In  der  5.  Auflage  S.  127 
wird,  ohne  Müller's  Cerebrin  zu  erwähnen,  als  solches  nach 
Geoghegan^)   eine  Verbindung  mit  1,44%  N  beschriebem 
deren  Eigenschaften   mit  den  in  der  4.  Auflage  angegebenen 
übereinstimmen,  mit  der  Ausnahme,  dass  des  Bräunens  über 
80®  nicht  Erwähnung  geschieht.    Geoghegan  verweist  I.e. 
in   Bezug   auf   die   Eigenschaften    ganz   auf  die   4.   Auflage. 
Daneben  sind  als  wahrscheinlich  nicht  ganz  reines  Cerebrin 
erwähnt  von  Parcus^)  1.  das  Cerebrin  mit  2,13 ®/o  N,  2.  das 
Homocerebrin    mit    2,23%  N    und    3.    das   Encephalin  mit 
3,09  V  N,   deren  Schmelztemperaturen  von   demselben  über 
160%   155**,  150^  angegeben   werden  bei  Zersetzungsanfang 
bei  145%  130%  125*. 

Das  wäre  also  eine  ganze  Reihe  von  wesentlich  ver- 
schiedenen Verbindungen,  die,  auf  demselben  Wege  gewonnen, 
den   Anspruch   erheben   können,    den    Namen    Cerebrin  zu 


1)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  105,  S.  361. 

2)  Diese  Zeitschrift.  Bd.  III,  S.  332. 

8)  Journal  für  praktische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  24,  S.  310. 
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führea,  trotzdem  die  ganze  Technik  der  Darstellung  aus 
dem  Rohmateriale  eine  so  überaus  einfache  ist. 

Bei  einer  früheren  Gelegenheit  habe  ich  noch  eine  solche 
Vesbindung  nach  Bourgoin  angeführt  und  Thudichum 
nimmt  sogar  eine  ganze  Gruppe  von  Cerebrinen  im  Gehirne  an. 

Mit  welcher  von  diesen  Verbindungen  gemengt,  giebt 
Lecithin  das  Protagon?  Welches  ist' also  das  wahre  Cerebrin 
und  in  welcher  Beziehung  stehen  die  anderen  zu  diesem? 
Ist  das  Protagon  ein  solches  Gemenge,  so  muss  nach  meiner 
und  Blankenhorn  &  Gamgee's  Formel  in  ihm  enthalten 
sein  neben  27  Theilen  Lecithin  73  Theile  Cerebrin. 

Was  für  die  Gehinimasse  gilt,  muss  dann  auch  für  das 
Protagon  gelten :  d.  h.  man  muss  durch  Behandeln  desselben 
mit  Barytwasser  Cerebrin  daraus  darstellen  können.  Der 
Versuch  ist  schon  von  Liebreich^)  und  Diakonow*)  ge- 
macht worden.  Die  gewonnene  Verbindung  ist  aber,  wie 
mir  scheint,  als  identisch  mit  Müll  er 's  Cerebrin  angesehen 
und  nicht  weiter  untersucht  worden.  Es  wird  von  Letzterem 
als  phosphorfreies  Glycosid  bezeichnet.  Besonders  ist  aber 
zu  berücksichtigen,  dass  man  entschieden  das  Cerebrin  reiner 
aus  dem  Protagon  als  aus  der  ganzen  Gehirnmasse  ge- 
winnen wird. 

Ich  habe  durch  Behandeln  mit  Barytwasser  aus  meinem 
reinen  Protagon  Cerebrin  darzustellen  versucht  und  bin  dabei 
hei  einiger  Modifikation  des  Verfahrens  zu  folgenden  Erfah- 
rungen gekommen.  Die  bei  dieser  Untersuchung  bis  jetzt 
gewonnenen  analytischen  Resultate  will  ich,  als  noch  nicht 
unbedingt  feststehend,  in  dieser  Abhandlung  übergehen,  be- 
sonders da  sie  für  meine  nächsten  Zwecke  keine  wesentliche 
Bedeutung  haben.  Ich  will  nur  die  physikalischen  Eigen- 
schaften der  von  mir  gewonnenen  und  als  mit  constanten 
Eigenschaften  begabt  erkannten  Verbindungen,  soweit  die- 
selben von  Wichtigkeit  für  uns  sind,  berühren. 

Wenn  man  Protagon  mit  Barytwasser  einige  Zeit  im 
Wasserbade  gegen  100  •  erwärmt,  so  erhält  man  durch  Aus- 

1)  Virchow's  Archiv,  Bd.  39,  1867. 

>)  Medicinisches  Gentralblatt  1868,  S.  97. 
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kochen  des  ungelösten  Rückstandes  mit  Alkohol  eine  in 
grossen  ovalen  Körnern  beim  Erkalten  ausfallende  Substanz, 
die  sich  unverändert  in  dieser  Form  mit  kochendem  Alkohol 
umkrystallisiren  lässt.  Dieselbe  ist  P-frei  und  nach  mehr- 
maligem Umkrystallisiren  auch  aschenfrei.  Das  Lecithin  ist 
also  zersetzt  und  sie  enthält  keine  Baryumseifen  mehr. 

Ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  194  ^  Ehe  sie  schmilzt, 
bräunt  sie  sich  über  150^  in  ganz  geringem  Grade,  üeber 
200°  (gegen  220°)  fangt  sie  an  zu  sieden  und  sich  zu  zer- 
setzen. 

An  der  Luft  im  Wasserbade  erhitzt,  verhält  sie  sich 
genau  wie  das  Protagon.  Etwas  unter  100®  schon  zersetzt 
sie  sich  unter  allmäligem  Gelbwerden.  Zugleich  sinkt  der 
Schmelzpunkt  bedeutend. 

Wird  diese  Verbindung  mit  sehr  concentrirtem  Baryt- 
wasser anhaltend  gekocht,  so  tritt  weitere  Zersetzung  ein. 
Man  erhält  schliesslich  keine  grossen  ovalen  Körner  mehr, 
sondern  kleine  runde  Kugeln.  Dieselben  gewinnt  man  auch 
durch  direktes  Kochen  des  Protagons  mit  concentrirtem 
Barytwasser.  Sie  werden  auch  durch  anhaltendes  Kochen 
mit  diesem  nicht  weiter  verändert. 

Diese  Substanz  fängt,  ohne  sich  zu  färben,  unter  160* 
an  zu  erweichen;  bei  177^  fängt  sie  an  zu  schmelzen  und 
ist  bei  180^  völlig  geschmolzen.  Auch  bei  ihr  fangt  Gas- 
entwickelung erst  weit  über  200^  an. 

An  der  Luft  im  Wasserbade  erhitzt,  verträgt  sie  100* 
lange  Zeit,  ohne  sich  äusserlich  zu  verändern.  Der  Schmelz- 
punkt wird  ebenfalls  dadurch  nicht  geändert. 

Beide  Verbindungen  mit  verdünnten  Säuren  erwärmt, 
liefern  eine  stark,  reducirende  Substanz. 

Es  findet  danach  also  ein  allmäUger  üebergang  vom 
Protagon  zu  einem  durch  Barytwasser  nicht  mßhr  veränder- 
lichen Gerebrin  statt,  der  verbunden  ist  mit  einem  Sinken 
des  Schmelzpunktes  (200*— 194^-  177<»),  aber  mit  einer  Zu- 
nahme der  Widerstandsfähigkeit  der  niedriger  schmelzenden 
Verbindung. 
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Das  Letztere  ist  nach  Mülier's  und  Geoghegan's 
Angaben  bei  ihren  Cerebrinen  nicht  der  Fall.  Danach  ist 
aber  um  so  wahrscheinlicher,  dass  sie  ebenfalls  wie  die  von 
Parcus  dargestellten  Verbindungen  bei  niedrigerer  Tempe- 
ratur schmelzen  werden  als  das  Protagon. 

Durch  die  Einwirkung  von  Barytwasser  werden  also 
unter  allen  umständen  Verbindungen  von  einem  niedrigeren 
Schmelzpunkte  aus  dem  Protagon  erhalten,  als  dieses  selbst 
besitzt. 

Hätten  wir  es  nun  im  Protagon  mit  einem  Gemenge 
von  73  Theilen  Cerebrin  mit  27  Theilen  Lecithin  zu  thun, 
so  wäre  doch  eher  anzunehmen,  dass  mit  der  Fortnahmo 
des  Letzteren  als  einer  «knetbaren»  ^)  Substanz  der  Schmelz- 
punkt steigen  würde. 

Die  Zersetzungs-  und  Schmelztemperatur  des  Lecithins 
wird  sicher  nach  seinem  sonstigen  ganzen  Verhalten  unter 
dem  Schmelzpunkt  177^,  der  zweiten  von  mir  aus  dem 
Protagon  isolirten  Verbindung  liegen.  Angaben  darüber  fehlen 
allerdings  gänzlich. 

Dann  mussten  sich  schon  unter  dieser  Temperatur  die 
27%  Lecithin  im  Protagon  wesentlich  bemerklich  machen. 
Statt  dessen  sehen  wir  nur  eine  geringe  Bräunung  gegen 
150^  die  auch  noch  bei  der  ersten  daraus  erhaltenen  Ver- 
bindung sich  zeigt,  nachdem  das  etwa  vorhandene  Lecithin 
sicher  bereits  zerstört  worden  ist.  Ferner  verträgt  dieser 
Körper  ebensowenig  wie  das  Protagon  bei  Luftzutritt  100^ 
ohne  allmälige  Zersetzung  zu  erleiden. 

Der  zweite  dagegen  wird  weder  bei  150^  im  Capillar- 
rohr  verändert,  noch  durch  tagelanges  Erhitzen  auf  100^  bei 
Luftzutritt. 

Danach  kann  eine  einfache  Beseitigung  des  Lecithins 
nicht  die  Bildung  des  .  Cerebrins  aus  dem  Protagon  her- 
vorrufen. Diese  Beseitigung  ist  mit  dem  ersten  Prozesse, 
wenn  Lecithin  überhaupt  vorhanden,  schon  vollendet.  Etwas 

i)Hoppe-Seyler:  Handbuch  der  physiologisch-  und  patholo- 
gisch-chemischen Analyse,  5.  Aufl.,  S.  l66. 
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ist  aus  dem  Protagon  fortgenommen,  so  dass  eine  nun  gegen 
Alkohol,  sowohl  was  Stärke  desselben,  als  was  Temperatur 
betrifft,  resistentere  Verbindung  entstanden  ist.  Aus  dieser 
Verbindung  wird  erst  durch  weitere  Einwirkung  des  Baryt- 
hydrats das  noch  resistentere  Cerebrin. 

Anzunehmen,  dass  noch  Spaltungsprodukte  des  Leci- 
thins in  der  ersten  üebergangsverbindung  vorhanden  gewesen 
und  durch  deren  Fortnahme  erst  die  zweite  entstanden,  ist 
nicht  wohl  thunlich.  Baryumseifen  sind  nicht  mehr  darin, 
Glycerinphosphorsäure  kann  nicht  mehr  vorhanden  sein. 
Beider  Abwesenheit  ist  bewiesen.  Also  bliebe  nur  noch  das 
Neurin  als  einzige  Möglichkeit! 

Ist  aber  dieses  oder  Fettsäure  oder  Glycerin  bei  der 
ersten  Verbindung  aus  dem  Protagon  trotz  des  Barythydrats 
geblieben,  so  würde  diese  eigenthümliche  Erscheinung  wie- 
derum dafür  sprechen,  dass  das  etwa  vorhandene  Lecithin 
in  Verbindung  mit  Cerebrin  und  zwar  so  war,  dass  seine 
Componenten  nur  nach  und  nach  aus  dem  Protagon  los- 
gelöst werden  können. 

Hierzu  ist  ferner  zu  bemerken:  Wenn  man  Protj^on 
mit  Barytwasser  längere  Zeit  kocht,  die  wässrige  Lösung 
abfiltrirt  und  dem  nun  bleibenden  Gemenge  von  Cerebrin  und 
Bariumseifen  das  Erslere  mit  Alkohol  unter  80  ^  entzieht,  so 
erhält  man  zunächst  ein  unreines  Cerebrin,  dem  noch  ein 
Theil  der  Spaltungsprodukte,  die  bei  dem  ganzen  Processe 
auftreten,  anhaften.  Durch  diese  Beimengungen  wird  der 
Schmelzpunkt  für  die  erste  Krystallisation  weit  unter  170" 
herabgedrückt.  Erst  die  vierte  liefert  ein  Produkt  von  über 
170®  Schmelzpunkt.  Danach  würde  das  Cerebrin  gemengt 
mit  einem  kleinen  Theile  der  Zersetzungsprodukte  des  Lecithin 
um  40^-— 50®  niedriger  schmelzen,  als  wenn  ihm  noch  das 
unzersetzte  Lecithin  beigemengt  ist. 

Auf  einen  ferneren  Punkt  muss  ich  wieder  zurück- 
kommen, obgleich  Blankenhorn  &  Gamgee  desselben 
schon  Erwähnung  thun.  Das  Lecithin  ist  nach  Diakonow') 
ein  sehr  hygroskopischer  Körper.    Das  Cerebrin  ist  nach  meinen 

1)  Medicinisches  Centralblatt  1868,  S.  77. 
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Erfahrungen  entgegen  den  von  Blankenborn  &  Gamgee 
aus  Hoppe-Seyler's  Handbuch  der  physioL-patholog.- 
chemisch.  Analyse  3.  Auflage  1869  —  (in  der  fünften  Auflage 
fehlt  diese  Angabe)  —  geschöpften  Angaben  ein  durchaus 
nicht  hygroskopischer  Körper.  Danach  würden  also  auch  hier 
die  73  Theile  Cerebrin  von  den  beigemengten  27  Theilen 
Lecithin  nicht  beeinflusst,  sondern  die  Eigenschaften  des 
Cerebrin  paralisirten  wieder  völlig  die  des  Lecithin,  denn  das 
Protagon  ist  nach  allen  Beobachtungen  nicht  hygroskopisch; 
allerdings  beschreibt  auch  Liebreich  sein  Protagon,  mit  10% 
Lecithin  mehr  als  das  unserige,  als  ebenfalls  nicht  hygroskopisch- 
Auch  hierzu  kann  ich  nur  bemerken,  dass  die  ersten 
noch  nicht  ganz  reinen  Protagon -Präparate  beim  Beginne 
dieser  Arbeit  sich  mir  als  so  hygroskopisch  erwiesen,  dass 
ich  mich  zum  Zwecke  der  sicheren  Wägungen  nach  besonderen 
Apparaten  umsah,  um  diesem  Uebelstande  zu  begegnen.  Die- 
selben wurden  später  gar  nicht  mehr  in  Gebrauch  gezogen, 
da  sie  sich  für  die  reinen  Präparate  als  gänzlich  überflüssig 
erwiesen. 

Die  Beimengungen,  die  diese  Eigenschaft  der  Präparate 
hervorriefen,  waren  aber  sehr  gering,  wie  auch  hier  die 
P-Bestimmungen  zeigten,  und  leicht  mit  Aether  zu  beseitigen. 
Also  hier  dieselben  Verhältnisse  wie  beim  Schmelzpunkte. 

Diese,  wie  mir  scheint,  gewichtigen  zwei  Gründe:  1.  der 
constante  Schmelzpunkt  des  Protagon,  der  höher  liegt  als 
derjenige  des  daraus  isolirbaren  Cerebrins,  2.  das  Fehlen  des 
Bestrebens,  Feuchtigkeit  anzuziehen,  neben  der  Thatsache, 
<iass  dem  Protagon  durch  kalten  Aether  oder  mit  40 — 45^ 
warmem  Alkohol  von  85  •©  nicht  mehr  P  entzogen  werden 
kaiin,  als  die  von  mir  und  Blankenhorn  &  Gamgee 
ennittelten  Zahlen,  wie  schon«  Diakon ow  fand,  erfordern, 
sprechen  mit  grösster  Wahrscheinlichkeit  dafür,  dass  die 
Bestandtheile  des  Lecithin  in  ihm  mit  dem  Cerebrin  in 
chemischer  Verbindung  sein  müssen.  Lecithin  in  Substanz 
ist  noch  nicht  aus  unserem  Protagonen  dargestellt. 

Das  Lecithin,  was  Diakonow  aus  dem  Protagon  er- 
halten,  war  aber  demselben  beigemengt   als  freies  Lecithin 
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oder  in  lockerster  Verbindung  mit  dem  eigentlichen  Protagon. 
Den  etwa  in  diesem  noch  vorhandenen  Rest  erhält  man  nur 
durch  Zerstörung  der  Verbindung;  aber  dann  auch  nur  Zer- 
setzungsprodukte, die  man  gewohnt  ist,  als  beweisend  für  die 
Gegenwart  des  Lecithin  anzusehen. 

Das  reine  Protagon  ist  eine  unverändert  aus  nicht  zu 
starkem  Alkohol  bei  45®  umkryslallisirbare  Verbindung,  die 
gegen  chemische  Agentien  eine  verhältnissmässig  grosse  Wider- 
standsfahigrkeit  besizt;  man  muss  lange  mit  Barytwasser 
kochen,  um  das  phosphorfreie  Gerebrin  daraus  zu  gewinnen. 

So  wie  bisher  dasselbe  dargestellt  worden,  war  es  aber 
nicht  durch  einmaliges  Umkrystallisiren  zu  reinigen.  Man 
muss  wiederholt,  wie  Blankenhorn  &  Gamgee  ver- 
fuhren, aus  warmem  Alkohol  umkrye;tallisiren  und  mitAether 
extrahiren,  um  diesen  Zweck  zu  erreichen  Es  hält  hartnäckig 
fremde  P-haltige  Stoffe  zurück  (das  Cholesterin  ist  leicht  zu 
entfernen),  die  sich  dadurch  bemerklich  machen,  dass  sie 
erstens  den  Schmelzpunkt  des  Protagon  erniedrigen,  und 
zweitens,  dass  sie  einen  höheren  P-Gehalt,  als  dem  Protagon 
zukommt,  in  die  letzte  Mutterlauge  bringen. 

Diese  verunreinigenden  Verbindungen  sind  meiner  Be- 
nennung nach  keine  Gehirnstoffe,  sondern  Zersetzungsprodukte 
von  diesen.  Sie  sind  zum  TJieil  solche,  die  durch  alkalische 
Reaction,  unter  anderen  Umständen  solche,  die  durch  saure 
Reaction  den  Grund  zur  Zersetzung  des  Protagon  legen.  Durch 
ihre  Abspaltung  aus  ursprünglich  vorhandenem  Protagon  ent- 
stehen andererseits  wieder  Verbindungen  mit  geringarem 
P-Gehalt  oder  auch  P-frele. 

Meistens  sind  diese  in  das  Protagon  schon  bei  der  ersten 
Bearbeitung  der  Gehirne  gebracht  worden  und  dann  ausser- 
ordentlich schwer  zu  entfernen. 

Von  ihnen  rühren  zum  Theil  die  Zweifel  an  der  Existenz- 
ßihigkeit  des  Protagon  her;  zum  Theil  stammen  aus  dieser 
Quelle  die  mancherlei  verschiedenen,  auch  in  neuerer  Zeit 
wieder  beschriebenen  Gehirnstoffe. 

Im  Grossen  und  Ganzen  liegen  die  Verhältnisse  viel 
einfacher,  jals  aus  den  Arbeiten  von  Thudichum  undParcus 
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hervorzugehen  scheint.  Die  Grundlage  zur  Erkenntniss  der 
Verhältnisse  findet  sich  bereits  in  den  klassischen  Arbeiten 
von  Vauquelin,  Couerbe  und  Freray.  Zum  Theil  durqh 
V.  Bibra/s,  wesentlich  aber  durch  Müller 's  Untersuchungen 
wurden  Zweifel  an  den  gewonnenen  Resultaten  rege,  trotzdem 
diese  nur  eines  ruhigen  Fortschreitens  auf  dem  betretenen 
Wege  bedurft  hätten,  um  zum  Ziele  zu  führen.  Man  vergass, 
nach  den  ursprünglichen  Gehirnstoflfen  zu  suchen.  Erst  Lieb- 
reich kehrte  wieder  auf  den  richtigen  Weg  zurück,  während 
die  Arbeiten  von  Gobley,  Hoppe-Seyler,  Diakonow, 
Parcke  und  Strecker  Licht  verbreiteten  über  das  Vor- 
kommen und  das  Wesen  der  Lecithine. 

Ich  habe  bis  jetzt  beim  Arbeiten  nach  meiner  Methode, 
wenn  ich  auch  die  Versuche  dazu  in  der  mannigfachsten  Weise 
modificirte,  niemals  freies  Cerebrin  im  Gehirne  finden  können. 
Wurde  mit  allen  Cautelen  gearbeitet,  so  wurde  reines  Pro- 
tagon isolirt;  wurde  weniger  vorsichtig  verfahren,  so  erhielt 
ich  immer  noch  P- haltige  Zersetzimgsprodukte  desselben, 
niemals  ein  P-freies  Cerebrin.  Dieses  wurde  nur  durch  Kochen 
mit  Barytwasser  gewonnen. 

Weitere  Aufklärung  erhoffe  ich  zu  bringen,  wenn  es  mir 
möglich  geworden,  nach  Darstellung  genügender  Mengen  reinen 
Protagon's  nach  meiner  Methode,  die  Zersetzungsprodukte 
desselben  quantitativ  zu  studiren.  Besonders  werde  ich  die 
durch  Alkalien  hervorgerufenen  Spaltungen  einer  erneuten 
Untersuchung  unterziehen,  um  wo  möglich  die  Ursache  der 
so  verschiedenen  analytischen  Resultate  in  Bezug  auf  das 
Cerebrin  erklären  zu  können. 


in. 

QüantitatiYe  Untersuchung. 

Ich  versuchte  auf  Grund  der  bei  dieöer  Trennungs- 
methode der  Gehimbestandtheile  gemachten  Erfahrungen  eine 
quantitative  Bestimmung  derselben  ^  um  womöglich  aus  den 
gefundenen  Zahlen  zu  ersehen,  ob.  und  wo  die  fernere  Unter- 
55uchung  vorzugehen  habe.     Zugleich   gjng  nebenher  noth- 
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wendigerweise  eine  Bestimmung  des  Phosphors  in  den  ein- 
zelnen auf  diese  Weise  gewonnenen  Abtheilungen,  um  einen 
üeberblick  über  dessen  Vertheilung  in  denselben  zu  gewinnen. 

Wenn  auch  die  ermittelten  Zahlen  in  vieler  Beziehung, 
wie  ich  mir  nicht  verhehle,  zu  bemängeln  und  durchaus  nicht 
-einwurfsfrei  sind,  so  glaube  ich  es  doch  erreicht  zu  haben, 
•dass  sie  sich  möglichst  der  Wahrheit  nähern.  Es  ist  dies 
^ben  der  erste  Versuch  zur  Anwendung  der  neuen  Erfor- 
schungsmethode des  Gesammtgehirns;  der  aber  darin  seine 
Berechtigung  findet,  dass  er  auf  sehr  viele  einzelne  Vor- 
versuche gegründet  ist.  Die  bei  denselben  gewonnenen  Re- 
sultate wurden  erst  zu  dieser  quantitativen  Untersuchung 
ausgenutzt,  nachdem  sie  sich  bei  sehr  häufiger  Wiederholung 
als  stichhaltig  erwiesen  hatten.  Es  sind  also  die  gefundenen 
Zahlen  gewissermassen  der  Ausdruck  für  erfahrungsmässig 
sich  wiederholende  Verhältnisse.  Sie  sind  nicht  nur  giltig 
für  diesen  einzelnen  Fall,  sondern  geben  ein  typisches  Bild 
für  das  Gehirn  im  Allgemeinen  ab. 

Es  wurden  dann  neben  den  beiden  eigentlichen  quan- 
titativen Analysen  noch  zwei  qualitative  Untersuchungen 
;gleichmässig  fortgeführt,  um  da,  wo  Etwas  sich  als  unsicher 
für  die  Bearbeitung  herausstellen  sollte,  ohne  Schaden  für 
den  Gang  der  Ersteren,  Versuche  anstellen  zu  können.  Auf 
diese  Weise  gelang  es,  die  beiden  Untersuchungen  ohne 
Störung  zu  Ende  zu  bringen. 

Um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  will  ich  bemerken: 

I.  Albumin,  Extrakte  u.  s.  w.  wurden  getrocknet  durch 
tagelanges  Erhitzen  auf  100^  im  Trockenschrank  mit  wasser- 
^efüllten  Doppelwänden  bis  zum  constanten  Gewichte. 

II.  Die  Aschenbestimmungen  wurden  durch  direktes 
langsames  Verbrennen  im  Platintiegel  ausgeführt. 

in.  Die  Phosphorbestimmungen  wurden  aus  den  Aschen, 
wo  solche  zu  bestimmen,  sonst  durch  Verbrennen  der  Sub- 
stanz mit  Soda  und  Salpeter  und  dann  nach  der  Molybdän- 
5äure-Magnesla-Mcthode  gemacht. 
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IV.  Asche  und  Phosphor  für  die  Filter  wurde  nicht 
abgezogen,  da  das  von  Warmbrunn  und  Quilitz  bezogene 
Papier  NOO  sich  als  nahezu  aschen-  und  ganzP-frei  erwies. 

V.  Die  organischen  Bestandtheile  von  Albumin,  Extrakt 
u  s.  w.  sind  aschenfrei  angegeben.  Die  Asche  ist  besonders 
borechnet. 

Bei  diesen  Analysen  wurde  dahin  gestrebt,  zugleich 
auch  eine  annähernde  Kenntniss  der  Zusammensetzung  der 
grauen  und  weissen  Substanz  zu  erhalten.  Da  deren  mecha- 
nische Trennung  nicht  möglich  ist,  so  wurden  von  einem 
grossen  Pferdegehirne,  das  unmittelbar  nach  dem  Tode  des 
Thieres  in  die  Aetheratmosphäre  gebracht  und  darin  mög- 
lichst von  Blut  befreit  war,  mit  dem  Messer  Stucke  abge- 
schnitten und  je  nach  ihrem  grösseren  Gehalt  an  grauer 
oder  weisser  Substanz  gesondert  gewogen.  Es  wurde,  um 
möglichst  rasch  zu  arbeiten,  nicht  ängstlich  gesucht  beide 
Substanzen,  soweit  sonst  thunUch,  zu  trennen,  sondern  nur 
danach  gestrebt,  überwiegend  in  jeder  Portion  eine  von 
Beiden  zu  haben. 

VI.  Ich  werde  die  beiden  Portionen  in  dem  Folgenden 
je  nach  dem  Vorwiegen  der  einen  oder  der  anderen  Sub- 
stanz einfach  als  weisse  und  graue  Substanz  bezeichnen  und 
die  erstere  wie  in  der  Tabelle  links,  die  andere  rechts  in 
den  Parallelzahlen  anführen. 

VII.  Es  wurden  zur  Untersuchung  genonmien: 

Weisse  Substanz  =  107,60  gr. 
Graue    Substanz  =  116,03  gr. 

Doch  sind  nur  die  auf  100  gr.  berechneten  Zahlen  für 
beide  Reihen  in  der  Tabelle  gegeben. 

Diffusion. 
In  je  einem  tarirten  Trichter,  der  durch  einen  mit 
Glaswolle  gefüllten  Platinconus  verschlossen  war,  wurden  die^ 
Portionen  möglichst  rasch  gewogen.  Damit  die  Fäden  der 
Glaswolle  nicht  mit  den  Gehirnscheiben  in  Berührung  kämen, 
war  ein  Scheibchen  glattesten,  aschefreien  Filtrirpapieres  auf 
dieselbe  gelegt.     Dasselbe  Hess  sich  später  leicht  entfernen; 
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^vährend  ein  grösseres  Filter  hinderlich  gewesen  wäre.  Die 
Trichter  wurden  dann  auf  Bechei^läser  gesetzt,  so  dass  das 
Ende  des  Trichterrohres  noch  etwa  4  cm.  vom  Boden  der- 
selben entfernt  war,  und  das  Ganze  darauf  in  grössere  mit 
aufgeschliflfener  Glasplatte  verschliessbare  Gläser  in  alkohol- 
freien Aether  versenkt.  Sofort  begann  die  Diffusion  und 
wurde  so  lange  fortgesetzt  unter  zeitweiser  Erneuerung  des 
Aethers,  bis  derselbe  beim  Abdestilliren  kaum  noch  einen 
Rückstand  Hess.  Dies  war  bei  der  weissen  Substanz  am 
29.  Tage,  bei  der  grauen  Substanz  am  35.  Tage  erst  erreicht. 
Der  Austritt  von  Wasser  hatte  bei  beiden  schon  viel  früher 
aufgehört.  Dass  der  Aether  gar  keinen  Rückstand  hinter- 
liess  war  nicht  zu  erreichen,  weil,  wie  ich  schon  zeigte,  die 
später  durch  Alkohol  zu  gewinnende  Substanz  etwas,  aber 
schwer,  in  kaltem  Aether  löslich  ist. 

Wasserextrakt. 

Das  Wasserextrakt  sammelte  sich  in  dem  Becherglase 
an  und  wurde  in  diesem  wiederholt  mit  Aether  gewaschen, 
um  alles  darin  Lösliche  abzutrennen.  Aus  demselben  schied 
sich  coagulirtes  Albumin  aus;  dasselbe  wurde  auf  einem 
gewogenen  Filter  gesammelt  und  mit  einer  gemessenen  Quan- 
tität (200  cbcm.)  Wasser  ausgewaschen,  feucht  gewogen, 
dann  getrocknet  und  wieder  gewogen.  Vergleichsversuche 
hatten  gezeigt,  dass  200  cbcm.  Wasser  zum  Auswaschen 
völlig  genügten. 

Die  Zunahme  des  Waschwassers  plus  dem  Trocken- 
verlust des  Filters  plus  der  Differenz  zwischen  dem  feucht 
und  trocken  gewogenen  Becherglase  ergaben  die  Menge  des 
Diflfusionswassers. 

Das  Waschwasser  wurde  eingedampft,  wobei  das  ge- 
löste Albumin  coagulirte.  Dies  wurde  ebenfalls  quantitativ 
bestimmt  und  der  nun  albuminfreie  Extrakt  eingedampft, 
getrocknet  und  gewogen. 

Die  beiden  Albuminabscheidungen  jeder  Portion  wurden 
verascht  und  in  der  Gesammtasche,  weil  beide  einzehien 
Mengen  zu  gering  erschienen,  und  in  der  Asche  des  Extraktes 
der  P  bestimmt. 
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Es  wurden  fast  gleiche  Zahlen  für  graue  und  weisse 
Substanz,  berechnet  in  Procenten  auf  das  Feste  des  Wasser- 
extraktes gefunden: 

14,480|o  Albumin  direkt  coagulirt .    .  15,390(o 

12,87  €  durch  Kochen  coagulirt    .    .  13,12 « 

0,46  «  Asche  für  1 0,49  « 

0,21  «   Asche  für  2 0,21  « 

55,19  «   Extrakt  organisch    ....  55,25  « 

16,77  «   Extrakt  Asche 15,53  « 

Nur  wurde  etwas  mehr  freiwillig  coagulirtes  Albumin 
in  II  als  in  I  gefunden  und  weniger  Asche  in  dem  albumin- 
freien Extrakte  von  II  als  von  I.  Diese  Diflferenz  auf  eine 
Verschiedenheit  des  Wasserextraktes  der  grauen  und  weissen 
Substanz  zurückzuführen  halte  ich  für  sehr  gewagt.  Umso- 
mehr  da  der  Gehalt  des  Diflfusionswassers  an  fester  Substanz 
fast  genau  denselben  Procentsatz  zeigt: 

3,5280(o  :5,6390|o 

Die  Zahlen   für  den  P-Gehalt  der  Asche  des  Albumins 

nähern   sich  denen  für  neutrales  phosphorsaures  Calium  = 

20Vo,  nämlich: 

17.9480(0  16,6660io 

Doch  brauste  die  Albuminasche  etwas  mit  Säuren  auf 
und  in   der  Lösung  derselben  war  Magnesium  nachweisbar, 

Der  P-Gehalt  der  Extrakt- Asche  wurde,  wie  zu  erwarten. 
da  neben  Gl  und  SHaO*   noch  CO2    nachweisbar,  viel  nie- 
driger aber  annähernd  übereinstimmend  gefunden: 
10,0870|o  9,4430|o 

Das  sind  Zahlen,  die  wiederum  für  die  Gleichartigkeit 
der  beiden  Extrakte  sprechen. 

Dagegen  war  die  Gesammtquantität  der  dififundirten 
Flüssigkeit  geringer  bei  der  weissen  als  der  grauen  Substanz : 
44,41 00|o  58,528''|o 

Dieser  Befund  entspricht  allerdings  der  schon  länger 
bekannten  Thatsache,  dass  die  graue  Substanz  mehr  Wasser 
enthält  als  die  weisse,  doch  verhielt  sich  die  nicht  zur  Dif- 
fusion zu  bringende  Menge  anders.  Diese  letztere  ergiebt 
sich  aus  der  Diflferenz  der  gesammten  festen  Bestandtheile 
gegenüber  der  zur  Analyse  genommenen  Quantität.    Dieselbe 
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verhielt  sich  gerade  umgekehrt,  d.  h.  es  war  mehr  Wasser 
von   der  weissen  Substanz   zurückgehalten  worden  als  von 
der  grauen.   Beide  enthielten  noch  nach  beendeter  Diffusion: 
25,l-250|o  18,4690/0 

Diese  Differenz  von: 

14,644  o/o 
(denn    ^^-^^^X 25,125    ^  ^^^^.^  ^^^  33,113-18,469  =  14,644) 

44r,41ü 

gegen  das  zu  erwartende  Verhältniss  kann  nicht  durch  Ver- 
suchsfehler verursacht  sein.  Sie  muss  in  der  Natur  der 
beiden  Substanzen  ihre  Begründung  haben,  besonders  da  die 
graue  Substanz  länger  im  Aether  sich  befand  als  die  weisse. 

Alkohol,  kalt. 

Nach  Beendigung  der  Diffusion  wurde  der  feste  Rück- 
stand zunächst  mehrmals  mit  85procent.,  dann  mit  95procent. 
und  endlich  mit  ganz  absolutem  Alkohol  in  einem  mit  auf- 
geschliflfener  Glasplatte  verschliessbarem  und  mit  derselben 
zusammen  tarirten  Becherglase  Übergossen,  um  denselben  zu 
entwässern.  Diese  Operation  wurde  unter  0^  vollendet,  da 
bei  dieser  Temperatur  nicht  zu  befürchten  war,  dass  sich 
etwa  von  dem  später  bei  45^  durch  Alkohol  zu  entfernenden 
auflöste.  Der  Alkohol  löste  aber  noch  Substanzen  auf,  be- 
sonders der  verdünntere.  Derselbe  wurde  immer  durch  ein 
kleines  getrocknetes  und  tarirtes  Filter  abgegossen  und  bei 
möglichst  niederer  Temperatur  (45^)  verdunstet.  Der  Rück- 
stand schied  sich  in  einen  in  Aether  löslichen  und  in  Wasser 
unlöslichen,  einen  in  Aether  unlöslichen,  aber  in  Wasser 
löslichen  und  einen  in  beiden  Lösungsmitteln  unlöslichen 
Theil.  Der  im  Aether  lösliche  wurde  zum  Aetherextrakt 
gegeben,  die  beiden  anderen  quantitativ  bestimmt. 

Der  in  Wasser  unlösliche  erwies   sich  als  Eiweiss  mit 

Asche : 

4,990;o  4,230/0 

in  welcher  in  beiden  zusammen: 

12,9790/0  P. 
Also  enthielt  er  mehr  Asche,  als  beide  Albumine  des 
Diflfusionswassers  mit: 
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1,64«  1,58« 

aber  weniger  P,  denn  diese  enthielten: 

17,9480/0  und  16,6660|o 

Der  im  Wasser  lösliche  Theil  hatte  Geruch  und  Ge- 
schmack des  Fleischextraktes  und  enthielt  Asche: 

14,270/0  15,100/0 

in  welcher  in  beiden  zusammen: 

6,0560/0  P. 
Also   enthielt  es  weniger  Asche,   als  das  Extrakt  des 
Diflfusionswassers  mit: 

23,310/0  und  21,250/o 

und  weniger  P,  denn  dieses  enthielt: 

10,0870/0  und  9.4480/o 

Beide  Substanzen,  als  in  dem  nicht  dififundirten  Wasser 
enthalten  angenommen  und  auf  dieses  berechnet,  geben  wieder 
fast  gleiche  Zahlen: 

1,790/0  das  Unlösliche  2,270/o 
3,76 «    das  Lösliche    .  4,09  « 

Da  also  auch  diese  Wasserextrakte  nahezu  gleich  zu- 
sammengesetzt, so  scheint  in  der  That  die  obige  Differenz  in 
Bezug  auf  das  nicht  diffundirte  Wasser  auf  dem  verschiedenen 
Vermögen  der  beiden  Substanzen,  die  wässerige  Flüssigkeit 
physikalisch  zurückzuhalten  oder  diffundiren  zu  lassen,  zu 
beruhen. 

Dass  übrigens  die  beiden  eben  besprochenen  Extrakte 
von  dem  nur  in  Aether  oder  Alkohol  Löslichen  der  Gehirn- 
substanz wirklich  ganz  unabhängig  waren  und  nur  dem 
wässerigen  Extrakte  angehörten,  geht  aus  Folgendem  hervor : 
Nach  dem  Ausfällen  der  Phosphorsäure  durch  überschüssiges 
Barytwasser  aus  dem  durch  möglichst  vorsichtiges  Eindampfen« 
von  Alkohol  befreiten  und  dann  mit  Aether  erschöpften 
Extrakte  gab  das  Filtrat  vom  phosphorsauren  Baryum  keine- 
Reaktion  auf  Phosphorsäure  mehr,  wenn  dasselbe  auch 
längere  Zeit  mit  Salzsäure  gekocht  wurde. 

Ueberall,  wo  man  mit  Zersetzungsprodukten  der  alko- 
holischen oder  ätherischen  Gehirnextrakte  zu  thun  hat,  wird 
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man  Phosphorsäure  aus  unzersetzter  Glycerinphosphorsaure 
stammend  auf  diesem  Wege  nachweisen  können. 

Wenden  wir  uns  zunächst  dem  bei  45®  gewonnenen 
Alkoholextrakte  zu.  Dasselbe  wurde  folgendermassen  quan- 
titativ bestimmt. 

Alkohol  bei  45^ 
Der  Rückstand  von  der  Aetherdiflfusion,  der  dann  mit 
kaltem  Alkohol  behandelt  worden,  nebst  dem  kleinen  Filter, 
durch  das  der  kalte  Alkohol  abgegossen,  wurden  in  dem 
vorhin  erwähnten  Becherglase  zunächst  über  SH2  O4  von  dem 
anhaftenden  absoluten  Alkohol  befreit,  dann  im  Vacuum  bis 
zum  Constanten  Gewicht  getrocknet  und  gewogen.  Darauf 
wurde  das  Filter  wieder  in  einen  Trichter  gebracht,  der 
Inhalt  des  Becherglases  in  diesem  mit  85procent.  Alkohol 
bei  45®  wiederholt  extrahirt  und  der  Alkohol  jedesmal  durch 
das  tarirte  Filter  bei  derselben  Temperatur  abfiltrirt.  Nach- 
dem eine,  von  einem  ganz  gleichmässig  geführten  Parallel- 
versuche abfiltrirte  Alkoholprobe  beim  Verdunsten  keinen 
Rückstand  mehr  Hess,  wurde  noch  3  mal  mit  Alkohol  bei  45* 
extrahirt,  um  auch  das  Filter  damit  sicher  zu  erschöpfen; 
dann  wurde  es  zu  dem  Inhalte  des  Becherglases  wieder 
zurückgegeben,  dieses  wie  vorhin  getrocknet  und  gewogen. 
Die  Gewichtsdifferenz  musste  den  Gehalt  an  Protagon  angeben. 
Die  so  gewonnenen  Zahlen  entsprechen  nach  der  Tabelle: 

2,51  lo|o  1,0800(o 

der  wasserhaltigen  Gehirnmasse;  oder 

8,242o/o  4,695o|o 

der  trockenen  mit  P  in  Procenten  der  trockenen: 

0,08470  0  0,0482ofo 

Danach  ist  es  wahrscheinlich,  dass  dieser  Auszug  aus- 
schliesshch  der  weissen  Substanz  angehört. 

Die  durch  Abkühlen  erhaltenen  blendendweissen  Krystalle 
der  bei  45^  gelösten  Substanz  werden  noch  einmal  aus 
weniger  Alkohol  bei  45^  umkrystallisirt.  Die  erste  und  zweite 
Krystallisation  zeigten  die  gleiche  Form  der  Krystalle,  wie 
sie  oben  schon  beschrieben;  ohne  eine  Spur  kugliger  oder 
knolliger  Massen. 
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Bei  dem  &hitzen  im  Gapillarrohr  zeigten  beide  dieselben 
Erscheinungen,  wi^  sie  schon  oben  angegeben: 

150 — 160<>  schwache  Bräunung; 

gegen  200<>  Schmelzpunkt; 

220^  Sieden  und  (jasentwickelung  unter  Bräunung. 

Von  der  zweiten  Krystallisation  gaben: 

1,4810  gr.  Substanz  -^    0,0548  nr.  P2Mg2  07 

---     1, 02630,0  P 
0,3002  gr.  Substanz  -=     0,7326  gr.  CO2 

=  66,480(0  C 

--    0,3048  H2O 

-:  ll,12ofo  H. 

Leider  ging  der  Rest  der  Verbindung  durch  einen 
unglücklichen  Zufall  verloren,  so  dass  eine  N- Bestimmung 
nicht  mehr  möglich  war. 

Der  von  der  ersten  Krystallisation  abfiltrirte  Alkohol 
wurde  bei  40®  auf  ein  ganz  kleines  Volumen  gebracht  und 
mit  Kochsalz  und  Schnee  längere  Zeit  auf  einer  sehr  niedrigen 
Temperatur  erhalten.  Er  lieferte  noch  weitere  Krystalle.  Die 
von  diesen  gewonnene  Mutterlauge  und  der  Waschalkohol 
auf  dieselbe  Weise  behandelt  gab  noch  Spuren  von  Nadeln. 
Die  ersteren  Krystalle  zeigten  den  obigen  Schmelzpunkt;  die 
Menge  der  Letzteren  genügte  nicht  mehr  zu  einer  Bestimmung 
desselben. 

Der  letzte  Alkohol  hinterliess  beim  Verdampfen  nur  un- 
wägbare Mengen  festen  Rückstandes. 

Jedenfalls  zeigt  aber  dieser  Versuch  sicher,  dass  im 
Alkoholextrakt  bei  45®  nur  eine  Verbindung  vorhanden  und 
dass  bei  dieser  quantitativen  Untersuchung  dieselbe  Substanz 
■erhalten  worden  ist,  die  beim  Arbeiten  im  Grossen  als  ein- 
heitliche Verbindung  isolirt  worden. 

Alkoholauskochung. 

Nach  der  Extraktion  mit  Alkohol  bei  45®  wurde  mit 

solchem  ausgekocht.    Dieser  kochend  erhaltene  alkohoUsche 

Auszug  wurde  auf  dem  Wasserbade  abgedampft  und  ergab 

nach  dem  Trocknen  einen  Rückstand  in  Procenten  vom  Festen : 

3,2620(o  2,9860|o 
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bestehend  aus  in  Aether  Löslichem: 

62,700/o  56,890|o 

in  Aether  Unlöslichem,  aber  in  Alkohol  Löslichem: 

37  300(n  43,ll<^fo 

Er  war  aschenfrei  und  reagirte  neutral.  In  beiden 
Portionen  wurde  jedesmal  zusammen  der  Phosphor  bestimmt. 

Es  enthielt: 

die  erstere  2,28650)o  P 
die  zweite  2,0791 «  P. 
Dieselben  sind  in  der  Gesammtübersicht  mit  ihren  Lös- 
lichkeits-Eigenschaften  in  Rechnung  gezogen,  ohne  dass  ich 
mir  einen  Schluss  auf  ihre  Natur  oder  ihre  Abstammungsart 
erlaube.  Am  wahrscheinlichsten  ist  es  wohl,  dass  man  sie 
als  Zersetzungsprodukte  irgend  welcher  anderen  Substanz  an- 
zusehen hat. 

Wasserauskochung. 
Ebenso  musste  es  mit  der  nun  noch  durch  Auskochen 
mit  Wasser  erhaltenen  Materie  geschehen. 

Dieselbe  war  aschenfrei  und  reagirte  sauer.  Aus  beidem 
ergiebt  sich  wohl  mit  Sicherheit,  dass  sie  nicht  dem  Wasser- 
extrakte angehörte. 

Sie  betrug  des  Festen: 

l,7990|o  2,8550|o 

mit  6,10680|o  P 

Aetherextrakt. 

Jetzt  bleibt   von  dem  Löslichen  des  Gehirnes  noch  das 

ganze  Aetherextrakt   zu  besprechen.     Dasselbe  beträgt  vom 

Festen : 

52,4690|o  42,3480|o 

mit  Phosphor  in  Procenten  des  Festen: 

0,85740|o  0,75340(0 

Vergleichen  wir  diesen  Auszug  mit  dem  Alkoholauszuger 
so  finden  wir,  dass  unendlich  viel  mehr  in  Aether  als  in 
Alkohol  löslich  ist  und  der  Phosphor  des  Gehirnes  vorwiegend 
im  Aetherextrakte  sich  anhäuft.  Dann  aber  geht  aus  den 
Zahlen  hervor,  dass,  während  der  Alkoholextrakt  vorwiegend 
oder  einzig  und  allein  der  weissen  Substanz  angehört,  der 
Aetherextrakt  beiden  gemeinsam  ist.    Denn  wenn  auch  der 
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Procentsatz  durchaus  nicht  ein  gleicher  für  beide  Gehirn- 
portionen ist,  so  entfernt  der  Gehalt  in  beiden  an  Aether- 
extrakt  sich  doch  so  weit  von  dem  Verhältniss  der  Alkohol- 
extrakte : 

-       <i^ll      —  =  '^^.889  anstatt  42,347,  die  gefunden, 

o,242 

dass  wohl  eher  an  eine  locale  Verschiedenheit  der  zur  Analyse 
gerade  genommenen  Gehimpartien  als  an  eine  vorwiegende 
oder  alleinige  Anhäufung  des  in  Aether  Löslichen  in  der 
weissen  Substanz  zu  denken  wäre. 

Es  wäre  aber  denkbar,  dass  ein  Theil  des  in  Aether 
Löslichen  sich  verhielte  wie  das  Protagon ;  und  da  zeigt  sich 
nun,  dass  ein  ganz  ähnliches  Verhältniss  besteht  in  der  Ver- 
Iheilung  des  freien  Cholesterin  und  der  in  Aether  schwer 
löslichen  Flocken,  die  schon  früher  erwähnt  wurden.  Dieses 
beträgt  in  Procenten  des  Festen: 

o,970|o  2,740|o 

Die  Flocken  dagegen : 

4,990(0  2,220/0 

Das  Protagon: 

8,240|o  4,69o;o 

Ziehen  wir   diese    Zahlen   für    freies    Cholesterin    und 
Flocken  aber  ab  von  den  Zahlen  für  den  Gesammtätherextrakt, 
50  erhalten  wir  in  Procenten  des  Festen: 
4l,5lo|o  37,390|o 

Das  zeigt  aber  einen  fast  gleichen  Gehalt  in  grauer  und 
weisser  Substanz  davon  an. 

Wurde  der  Aether  von  dem  Extrakte  verjagt,  dieser 
getrocknet  und  dann  wieder  in  möglichst  wenig  alkoholfreiem 
Aether  aufgenommen,  so  blieb  der  schon  erwähnte,  flockige 
weisse  Körper  ungelöst.  Er  wurde  gesammelt  und  gewogen  (1), 
wie  später  2—7  folgt. 

Da  nun  aus  der  vorhergegangenen  Untersuchung  er- 
sichtlich, dass  ein  grosser  Theil  des  Aetherextraktes  aus  freiem 
Cholesterin  bestehe,  neben  gebundenem,  so  wurde  zunächst 
gesucht,  Ersleres  möglichst  zu  gewinnen. 
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Man  erreicht  diesen  Zweck  allerdings  auf  einem  etwas 
sehr  langwierigen  Wege  recht  vollständig,  wenn  man  nach 
folgender  Methode  verfahrt: 

Das  von  Aether  ganz  befreite  Extrakt  wird  bei  40—45'^ 
in  mögUchst  wenig  Alkohol  von  95%  unter  Umrühren  auf- 
genommen, dann  einige  Zeit  bei  dieser  Temperatur  stehen 
gelassen  und  endlich  langsam  auf  0*  abgekühlt.  Hierbei  fallt 
aus  der  anfanglich  niemals  klaren  Lösung  schon  beim  Stehen 
bei  45^  ein  brauner  schmieriger  Bodensatz  nieder,  während 
sich  in  der  darüber  stehenden  gelblichen  Flüssigkeit  beim 
Erkalten  weisse  Cholesterin  -  Krystalle  abscheiden.  Diese 
sammelt  man  auf  einem  Filter  und  wäscht  so  lange  mit 
kaltem  Alkohol  nach,   bis  dieser  nicht  mehr  gefärbt  abläuft. 

Das  ausgeschiedene  Bodensalz  wird  bei  45*  wiederholt 
mit  Alkohol  von  95^o  behandelt,  bis  dieser  durchaus  nicht 
mehr  gefärbt  wird  und  kein  Cholesterin  mehr  abscheidet,  alsa 
überhaupt  Nichts  mehr  aufnimmt.  Ein  Theil  bleibt  als  in 
Alkohol  unlöslich  zurück.  Das  Cholesterin  sammelt  man 
wieder  auf  einem  Filterchen  und  wäscht  gut  mit  Alkohol  nach. 

Dampft  man  nun  die  erste  und  diese  zweiten  alkoholischen 
Lösungen  wieder  bei  45^  ganz  ein  und  verfahrt  mit  dem 
Rückstande  gerade  so  wie  mit  dem  Ersten,  so  kann  man  den- 
selben wiederum  zerlegen  in: 

1.  Cholesterin-Krystalle,  2.  einen  in  Alkohol  ganz  un- 
löslichen und  3.  einen  darin  leicht  löslichen  Theil. 

Werden  diese  Operationen  etwa  V«  Dutzend  Mal  wieder- 
holt, so  nehmen  1  und  2  immer  mehr  ab,  bis  endlich  deren 
Ausscheidung  ganz  aufhört. 

Wenn  dieses  erreicht  war,  brachte  ich  die  alkoholischen 
Auszüge  wieder  auf  ein  kleines  Volumen  bei  45^  (doch  nur 
so  weit,  dass  bei  dieser  Temperatur  keine  Ausscheidung  irgend 
welcher  Art  erfolgte)  und  kühlte  dann  auf  0*  ab.  Es  krystal- 
lisirte  wieder  etwas  Cholesterin  heraus. 

Nachdem  dieses  wie  vorhin  gesammelt,  verjagte  ich 
den  Alkohol  wieder  ganz  bei  45^  und  löste  den  Rückstand 
in  solchem   von  85%.    Diese  Lösung  gab,  wie  die   vorige 
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behandelt,    noch    einmal    sehr   wenig  Gholesterin-Krystalle. 
Weitere  waren  nicht  zu  gewinnen. 

Die  letzten  Cholesterin-Krystalle  wurden  auf  dem  Filter 
mit  Alkohol  von  10®  ausgewaschen,  bis  sie  ganz  weiss  er- 
schienen; der  Waschalkohol  auf  ein  ganz  kleines  Volumen 
gebracht  und  auf  0®  erkältet.  Es  schieden  sich  noch  Spuren 
von  Cholesterin  ab,  die  auf  einem  besonderen  kleinen  Filter 
gesammelt  wurden.  Der  Waschalkohol  von  diesem  gab  keine 
Krysialle  bei  der  Wiederholung  der  vorigen  Operation,  er 
wurde  zu  der  ersten  alkoholischen  Lösung  hinzugegeben. 

Es  war  also  erhalten  worden: 

a)  Cholesterinkrystalle  auf  verschiedenen  Filtern ; 

b)  Eine  in  Alkohol  unlösliche  Substanz  in  verschie- 
denen Bechergläsern; 

c)  Eine  alkoholische  Lösung. 

a)  Das  Cholesterin  wurde  mit  mölichst  wenig  Aether 
von  den  verschiedenen  Filtern  zum  Trocknen  und  Wägen  in 
ein  tarirtes  Bechergläschens  gebracht  (5)  und  als  wasserfreies 
bestimmt. 

Dabei  zeigte  sich,  dass  wiederum  ein  Theil,  wie  zu 
Anfang  der  Bearbeitung  des  Aetherextraktes,  in  Aether  unlös- 
lich blieb.  Diesen  löste  ich  in  Alkohol,  verdunste  denselben 
in  einem  tarirten  Tiegel  und  wog  den  Rückstand  (2). 

Um  mich  zu  überzeugen,  in  wie  weit  das  gefundene 
Cholesterin  rein  sei,  besonders  da  es  sich  beim  Trocknen 
bei  lOO*  etwas  bräunte,  wurde  eine  gewogene  Menge  des- 
selben durch  Kochen  mit  weingeistigem  KHO  zu  reinigen 
versucht.  Nach  dem  Abdunsten  des  Alkohols  erhielt  ich 
durch  Aether  wiedei;  von: 

5,374  gr.  —  5,350  gr..  also  99,55'>|o. 

Das  gereinigte  Cholesterin  bräunte  sich  bei  100^  nicht 
mehr  und  enthielt  keinen  P. 

Doch  ziehe  ich  es  vor,  da  die  Verunreinigungen  sich 
nur  so  gering  erwiesen,  die  direkt  gefundenen  Zahlen  in 
Rechnung  zu  setzen,  besonders  weil  es  nicht  möglich  war, 
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7.U  ermitteln,  unter  welchen  Gruppen  die  fragliche  Substanz 
in  Procenten  des  Aetherextraktes  von: 

0,070|o  0,030|o 

etwa  aufzuführen  wäre. 

b)  Das  in  Alkohol  Unlösliche  wurde  mit  Aether  be- 
handelt. Ein  Theil  löste  sich  (3),  ein  Theil  nicht  (4).  Beide 
wurden  getrennt  bestimmt. 

c)  Der  Rückstand  der  alkoholischen  Lösung  wurde  ge- 
trocknet und  gewogen.  Einen  aliquoten  Theil  desselben 
verseifte  ich  mit  alkoholischem  KHO,  verjagte  den  Weingeist, 
nahm  in  viel  Wasser  auf  und  erschöpfte  mit  Aether  völlig. 
So  wurde  das  gebundene  Cholesterin  gewonnen  (b).  Der 
Rest  nach  Abzug  dieses  ist  mit  (7)  bezeichnet. 

Ein  anderer  aliquoter  Theil  wurde  benutzt  zu  einer 
Bestimmung  des  Phosphors. 

Ich  erhielt  auf  diese  Weise  in  Procenten  des  Aether- 
extraktes : 


0,36    1      0,29 
9,16    2      5,07 


;,i 


Flocken. 


4,61     8      6,81      Aether  löst.  \    tt  ix  i-  u  •      mk  v  i 

.^^^«     .      r.\^  ,    .     .  ,  x  }    Uiilöslich  111  Alkohol. 

0,05    4      0,05  «      löst  nicht  I 

11,37    5      6,47      freies  I  nu  i    »    • 

^  *  ^    /»     4.,^^„  ,      ,  }  Cholestenn. 

16,86    6     17,97      gebundenes   ) 

57,59    7    63,34      Rest  mit  Lecithin. 
Aus  diesen  Zahlen  geht  hervor,   dass  das  gebundene 
Cholesterin    und    der    in   Alkohol    leicht  lösliche  Theil   die 
gross  te  Masse  des  Aetherextraktes  ausmachen  und  zwar  dass 
ae  betragen  von  der  ganzen  festen  Substanz  des  Gehirns: 
89,0790|o  34,4350(0 

Wovon  gebundenes  Cholesterin: 

8,8190(o  7,6100/o 

Gegenüber  freiem  Cholesterin: 

5.9720|o  2,73501o 

Danach  ist  also  viel  mehr  gebundenes  als  freies  Chole- 
sterin im  Gehirne  und  während  ersteres  in  nahezu  gleicher 
Menge  in  weisser  und  grauer  Substanz  enthalten,  findet  sich 
das  freie  nur  in  geringer  Quantität  in  letzterer,  wenn  es 
nicht  ganz  darin  fehlt  und  gerade  wie  beim  Protagon  die 
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gefundene  Menge  dar  in  Portion  II  enthaltenen  weissen  Sub- 
stanz zuzuschreiben  ist. 

Mit  diesem  Befunde  würde  auch  übereinstimmen,  dass 
die  aus  dem  Aetherextrakt  zweimal  ausgeschiedenen,  nur 
wenig  in  Aether  löslichen  Flocken  sich  zum  überwiegenden 
Theil  in  der  weissen  Substanz  finden.  Diese  Flocken  sind 
sicher,  wie  anderweite  Versuche  zeigten,  nichts  anderes  als 
Protagon,  das  wegen  seiner  Löslichkeit  in  viel  Aether  in 
den  ersten  Extrakt  mit  aufgenommen  war.  Wenn  auch  die 
P-Bestimmungen  höhere  Zahlen  als  für  Protagon  passend 
ergaben,  so  muss  man  in  Betracht  ziehen,  dass  es  nicht 
möglich  war  durch  ümkrysallisiren  die  geringe  Menge  zu 
reinigen.  Durch  Kochen  mit  verdünnter  SH2O4  wurde  eine 
CuO  leicht  reducirende  Lösung  erhalten  und  Versuche  im 
Grossen  lieferten  aus  dieser  Substanz  nach  2  maligem  Umkry- 
stallisiren  aus  Alkohol  bei  45^  Protagon-Krystallisationen 
vom  richtigen  Schmelzpunkt  und  Phosphorgehalt. 

So  wie  ihre  Bestimmung  unter  den  gegebenen  Verhält- 
nissen nur  möglich  war,  d.  h.  durch  Eindampfen  der  alko- 
holischen Lösung  und  Trocknen  und  Wägen  des  Rückstandes 
wurden  erhalten  vom  Festen: 

0,1870/0  0,1220/0 

4,808  «  2,103  < 

Mit  P: 

l,80850|o 
1,2797  « 

Von  dem  in  Alkohol  Unlöslichen  war  unlöslich  auch 
wieder  in  Aether: 

5,880|o  7,730/0 

oder  vom  Festen  der  Gehirnmasse; 

0,02590  0  0,02040/0 

das  neben   einer  Spur  Organischem   fast  ganz  aus  Unorga- 
nischem merkwürdiger  Weise  bestand  mit: 

17,85710/0  P. 
Dies  deutet  also;  wieder  auf  Calciumphosphat  hin. 

Das  in  Aether  Lösliche  betrug: 

2,4210/0  2,8450/0 

des  Festen.    Die  fast  gleiche  Menge  desselben  spricht  dafür. 
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dass  es  ein  durch  gleichmässiges  Arbeiten  entstandenes  gleich- 
massiges  Zersetzungsprodukt  des  Aetherextraktes  sei, 

Was  nun  den  in  Alkohol  leicht  löslichen  Theil  betrifft, 
so  lieferte  er  bei  der  Zersetzung  Cholesterin: 
22,640(o  22,10'»|o 

Er  enthielt  dann  im  Reste  P: 

2,42030/0  2,4406^(0 

Diese  Zahlen   zeigen    die  Gleichartigkeit  des   Gemenges  an, 
denn  es  ist  sicher  keine  einheitliche  Verbindung. 

Nehmen  wir  an,  der  Phosphor  wäre  als  Lecithin  vor- 
handen und  das  Cholesterin,  wie  ich  vermuthete,  als  Oel- 
säure-Aether,  also  einer  Verbindung  mit  hohem  Molekular- 
gewicht, so  hätten  wir: 

Aether.    .  4,6163                 2,9976 

Lecithin   .      5,5692 3,7746 

Summa     .  10,1855                 6,7722 

Gegen:       J  1^052 7,9210 

Differenz .  1,7197                 l,14fe8 

Es  wären  also  dann  nicht  gedeckt; 

14,430jo  14,500|o 

des  Ganzen. 

Daraus  folgt,  dass  das  Cholesterin,  was  mir  wahrschein- 
lich erscheint,  in  einer  Verbindung  mit  höherem  Molekular- 
gewicht als  ich  angenommen,  darin  vorkommt  und  dass 
entweder  eine  Verbindung  mit  niederem  P-Gehalt  als  Lecithin 
oder  neue  P-freie  Verbindungen  darin  zu  suchen  sind. 

Es  liegt  darin  die  Aufforderung,  gerade  diesen  Theil 
der  Gehirnmasse,  der  nach  meiner  Methode  so  leicht  zu 
gewinnen  ist,  besonders  in's  Auge  zu  fassen.  Bis  jetzt  wissen 
wir  eigentlich  so  gut  wie  gar  Nichts  über  denselben. 

Ob  freies  Lecithin  z.  B.  in  demselben,  wie  man  an- 
nimmt, in  nennenswerthem  Masse  vorhanden,  ist  noch  gar 
nicht  bewiesen.  Dargestellt  hat  es  (ausser  den  Angaben  von 
Diaconow  fehlt  jeder  Versuch  dazu)  noch  Niemand  mit 
absoluter  Sicherheit  daraus.  Wenn  man  den  Phosphor  des 
Aetherextraktes  zu  Lecithin  berechnete,  so  fehlte  j^liche 
berechtigte  Grundlage  dazu;   ebenso  wie  es  durchaus  nicht 
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zulässig  ist,  alles  Cholesterin  als  frei  im  Gehirne  vorkommend 
anzunehmen.  Es  wurde  bisher  auf  dem  Wege  der  Gewin- 
nung der  grösste  Theil  erst  in  Freiheit  gesetzt  und  mit  dem 
freien  zusammen  in  Rechnung  gezogen. 

Unlöslicher  Rest. 
Der  ganze  mit  Aether,  Alkohol  und  Wasser  erschöpfte 
Rückstand  betrug  nach  dem  Trocknen: 

7,7980  gr.  8,5620  gr. 

von  dem  in  Arbeit  genommenen.  Davon  liess  ein  aliquoter 
Theil  und  zwar: 

1,2657  gr.  1,8665  gr. 

nach  dem  Behandeln  mit  Pepsin-Glycerin  und  0,1  V»  Salz- 
säure bei  30*^  bis  zur  Erschöpfung: 

0,3825  gr.  0,3140  gr. 

Es  waren  mithin  unlösliches  Eiweiss  und  Bindegewebe 
entfernt  worden: 

0,8882  gr.  1,5525  gr. 

Das  ist  aber  berechnet  auf  das  ganze  Unlösliche: 

5,4414  gr.  7,1216  gr. 

Die  Wirkung  der  Pepsin-Salzsäure  wurde  als  beendet 
angesehen,  nachdem  bei  einem  Parallel  versuche  nach  wieder- 
holtem Auswaschen,  Trocknen  und  Wägen  der  mit  Pepsin 
wieder  behandelte  Rückstand  keine  Gewichtsabnahme  mehr 
zeigte.  Zur  Sicherheit  wurde  die  eigentliche  quantitative 
Extraktion  dann  noch  12  Stunden  fortgesetzt. 

Da  zugleich  aber  durch  die  Salzsäure  alle  Aschen- 
bestandtheile  ausgezogen  worden,  so  musste  um  auf  rein 
organische  Substanz  zu  kommen,  noch  Folgendes  abgezogen 

werden : 

3,7340  gr. ,  3^535  gr. 

Substanz  Hessen  nach  dem  Verbrennen  Asche; 

0,0285  gr.  0,0244  gr. 

Dies   auf  die    ganze  Menge  berechnet   und  von    dem 
ganzen  Verlust  abgezogen,  giebt  reines  Organisches: 
5,3819  gr.  7,0532  gn 

oder  69,02'»/o  82,38*/o 

<les  ganzen  Restes,  oder  des  ganzen  Festen  des  Gehirns 
16,418«|o  26,427^/0 
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Danach  ist  die  Menge  der  verdaulichen  festen  Materie 
(Eiweiss,  Bindegewebe)  in  der  grauen  Substanz  weit  grösser, 
sowohl  der  ganzen  festen  Masse,  wie  dem  durch  Alkohol, 
Aether,  Wasser  nicht  Löslichen  gegenüber,  als  in  der  weissen 
Substanz. 

Die  Menge  des  nach  der  Pepsinverdauung  bleibenden 
Rückstandes  war  bestimmt  worden,  nachdem  er  auf  einem 
tarirten  Filter  gesammelt  und  getrocknet  worden  war.  Aus- 
gewaschen wurde  so  lange,  bis  das  Waschwasser  in  grösserer 
Quantität  verdunstet,  keinen  Rückstand  mehr  liess. 

Dieser  nun  gebliebene  Rückstand  wurde  mit  etwa 
2procent.  Natronlauge  anf  dem  Filter  unter  zeitweisem  Ver- 
schlusse des  Trichterrohres  bei  Erneuerung  der  Natronlauge 
behandelt,  um  das  Nuclein  zu  extrahiren.  Er  quillt  ziemlich 
stark  auf  und  ist  schwer  bis  zum  Verschwinden  der  alka- 
lischen Reaktion  auszuwaschen.  Nachdem  dies  erreicht, 
wurde  wieder  auf  demselben  Filter  getrocknet  und  gewogen. 

Es  waren  geblieben; 

0,3307  gr.  0,2637  gr. 

Mithin  sind  durch  die  Natronlauge  entfernt  worden: 

0,0518  gr.  0,0503  gr. 

Das  macht  auf  die  Gesammtmenge  des  Unlöslichen 
berechnet : 

0,3191  gr.  0,2307  gr. 

oder  in  Procenten  derselben: 

4,090/0  2,690|o 

und  des  Gesammt-Festen  des  Gehirns: 

0,97260  0  0,86420  0 

Daraus  scheint  hervorzugehen,  dass  die  Theile,  welche 
das  Nuclein  enthalten,  gleichmässig  in  den  beiden  Substanzen 
vertheilt,  dass  sie  aber  unabhängig  von  der  Natur  des 
übrigen  Unlöslichen  sind.  Einerseits  ist  der  Procentgehalt 
des  Festen  der  beiden  Substanzen  daran  nahezu  gleich, 
andererseits  ist  er  in  dem  Unlöslichen  der  grauen  Substanz 
bedeutend  geringer  als  in  dem  der  weissen,  während  doch 
die  graue  Substanz  an  Unlöslichem  bedeutend  mehr  enthält, 
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als  die  weisse.    Der  Procentsatz  daran  gegenüber  dem  Festen 
beider  Substanzen  ist: 

23,79*^/0  32,187« 

Der  Theil  des  ganzen  Unlöslichen,  der  nun  noch  blieb, 
erlitt,  wie  ein  Parallelversuch  zeigte,  bei  alkalischer  Pancreas- 
verdauung  mit  sehr  wirksamem  Pancreatin-Glycerin  keine 
Gewichtsabnahme.  Er  musste  also  bestehen  aus  dem  Neuro- 
keratin  Kühne's.    Derselbe  betrug: 

0,3307  gr.  0,2637  gr. 

des  in  Arbeit  Genommenen,  oder  des  ganzen  Unlöslichen: 

2,0376  gr.  1,2096  gr. 

d.  i.  in  Procenten  desselben: 

26,130/0  l4,l30/o 

oder  des  Gesammtfesten : 

6,2151o|o  4,5321o|o 

Es  ist  also  davon  dem  Procentsatze  nach,  sowohl 
gegenüber  dem  Festen  des  Gehirnes,  wie  es  scheint,  als  auch 
dem  Unlöslichen  gegenüber  mehr  in  der  weissen  als  grauen 
Substanz  enthalten. 

Der  Phosphor  konnte  in  dem  eben  besprochenen  Gehirn- 
rückstande theils  in  der  Asche  als  Erdphosphat,  theils  im 
Nuclein  enthalten  sein.  Zur  Bestimmung  beider  Mengen 
wurde  nach  der  von  Geoghegan^)  befolgten  Methode  ver- 
fahren.   Es  wurden: 

2,7260  gr.  2,4685  gr. 

fein  zerriebener  Rückstand  mit  BaCOs  gemengt  und  ver- 
brannt. Das  Baryum  mit  SH2O4  entfernt.  Mit  NH4OH  die 
phosphorsauren  Erden  gefallt.  Der  Phosphor  im  Nieder- 
schlage stammte  aus  der  Asche,  der  im  Fil  träte  aus  dem 
Nuclein. 

Es  wurden  gefunden  in  der  Asche:  P  = 

0,0039  gr.  0,0039  gr. 

Im  Nuclein: 

0,0030  gr.  0,0016  gr 

Auf  den  gesammten  Rückstand  berechnet  in  der  Asche 
0,0113  gr.  0,0191  gr. 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  I,  S.  330. 
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In  dem  Nuclein: 

0,0087  gr.  0,0054  gr. 

Danach  entspräche  der  Gehalt  an  Phosphor  in  der  Asche 
wieder  fast  dem  des  neutralen  phosphorsauren  Calcium: 
l9,6990jo  20,0940/0 

Er  ist  bei  der  grauen  Substanz  sogar  etwas  höher  ge- 
funden. 

Im  Nuclein   sind  laut   der  versuchten  Gesammtbestmi- 
mung  desselben   und   des  Nucleinphosphors  gefunden:  P  = 
2,73350(0  2,31390(0 

KosseP)  fand  im  feuchten  Schafsgehirn:  P  = 
0,09820(0 
vom  Nuclein  stammend. 

Ich  finde  im  feuchten  Pferdegehirn  denselben  = 
0,00810(0  0,00460(0 

also    viel    weniger.     Kos  sei    findet    das    Verhältniss  vom 

Nuclein-P  zu  Gesammt-P: 

1  :  3,58 

Ich  habe  gefunden: 

1  :  48,0  1  :  64,0 

Diese  Differenzen  sind  so  bedeutend,  dass  man  sie  nicht 
auf  den  Unterschied  zwischen  Schaaf-  und  Pferdegehirn 
schieben  kann. 

Mir  will  scheinen,  als  wenn  die  von  Kossei  gefundenen 
Zahlen  für  den  Gesammt-Phosphorgehalt  zu  niedrig  und  die 
für  den  Nucleinphosphor  zu  hoch  sind. 

Nach  von  Bibra*)  beläuft  sich  der  Phosphorgehalt 
des  Gehirnfettes  für  100  Theile  frisches  Schaafsgehirn  be- 
rechnet auf: 

0,33060(0. 

Kossei  hat  fast  ebenso  viel  als  Gesammt-Phosphor  ge- 
funden, nämlich: 

0,35320(0 
berechnet  auf  feuchtes  Gehirn.    Darin  sind  mit  eingeschlossen 
der  Phosphor  der  Salze,   des  Protagons   und    des  Nucleins. 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VU,  S.  7. 

2)  Berechnet  nach  Zahlen  aus :  «Vergleichende  Untersuchung  über 
die  Gehirne  des  Menschen  und  der  Wirbelthiere»  von  Bibra.  Blann- 
heim  1854. 
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Es  müsste  ohne  Nuclein    nur  Fette  +  Protagon  +  Asche 

geben  danach:  P  = 

0,25480/0 

also  bedeutend  weniger  als  die  Fette  nach  v.  Bibra  allein. 

Sollte  nicht  die  Methode  Kossel's  gerade  bei  dem 
Gehirne  noch  anderweiten  Phosphor  als  nur  den  des  Nuclein 
im  Rückstande  zurücklassen?  Nach  dem  Elxtrahiren  mit 
verdünnter  Salzsäure  lässt  er  so  lange  mit  siedendem  Alkohol 
und  zuletzt  mit  Aether  extrahiren,  bis  eine  Probe  der  letzteren 
Extrakte  mit  Soda  und  Salpeter  verascht  nur  noch  geringe 
Spuren  von  Phosphorsäure  anzeigte.  Es  setzt  sich  unter 
Einwirkung  der  Wärme  und  des  Alkohols,  wie  schon  Bour- 
goin*)  zeigte,  aus  unreinem  Cerebrin  (d.  h.  Protagon)  als 
Zersetzungsprodukt  ein  P-haltiger  schmieriger  Körper  ab. 
Dieser  ist,  wie  jeder  der  diesen  Körper  unter  Händen  hatte, 
gefunden  haben  wird,  nur  und  zwar  sehr  schwer  in  ganz 
siedendem  Alkohol  löslich  und  ist  zum  Theil  nahezu  unlös- 
lich in  Aether;  daher  lässt  er  sich  kaum  oder  nur  sehr 
schwer  durch  Auswaschen  mit  siedendem  Alkohol  oder  mit 
Aether  einem  Filter,  dem  er  anhaftet,  entziehen.  Während 
noch  beträchtliche  Mengen  auf  dem  Filter  zurückblieben,  wird 
der  abgelaufene  Alkohol  oder  Aether  zur  Zeit  nur  Spuren 
von  Phosphorsäure  liefern.  Mir  hat  es  niemals  gelingen 
wollen  (wohl  aus  diesem  Grunde)  auch  nach  tagelangem  Aus- 
waschen mit  siedendem  Alkohol  oder  Aether  ein  ganz  phos- 
phorfreieis  Filtrat  zu  erhalten. 

Nach  Jacksch^)  sind  im  Gehirn  eines  16jährigen 
Knaben  etwa  3  gr.  Nuclein  enthalten;  das  wäre,  wenn  wir 
von  Bibra's  Gewichtsbestimmungen  für  das  Gehirn  des 
Menschen  zwischen  15  und  20  Jahren  zu  Grunde  legen  (im 
Durchschnitt  =  1432,7  gr.)  etwa  0,22%.  Ich  fand  durch- 
schnittlich beider  Bestimmungen  0,25  ®/o  im  Pferdehirn. 

Derselbe  Autor  fand  P  im  Nuclein  des   Gehirnes  des 

Menschen : 

1,710  0  bis  2,080|o 

1)  Jahresbericht  für  Thierchemie  1874,  S.  69. 

2)  Pflüger's  ArchiT,  Bd.  13,  S.  469. 
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Ich  fand: 

2,73350/0  2,31390/0 

also  höhere  Zahlen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Geoghegan*)  ist  ge- 
funden worden  laut  den  Zahlen  für  Nuclein,  berechnet  nach 
der  Miescher'schen  Formel,  Nucleinphosphor  0,0137 ®/#, 
also  weit  weniger  als  Kossei  fand,  aber  mehr  als  ich  ge- 
funden habe. 

Wie  diese  Differenzen  zu  erklären,  ist  vorläufig  nicht 
zu  sagen.  Sie  sind  aber  immerhin  so  gross,  dass  sie  kaum 
durch  die  Eigenthümlichkeit  des  verschiedenen  verarbeiteten 
Materials  erklärt  werden;  sie  kann  nur  verursacht  sein  durch 
eine  verschiedene  Behandlung  desselben.  Die  Eigenschaften 
und  Zusammensetzung  der  Nucleine  sind  vorläufig  zu  wenig 
bekannt ;  jedenfalls  aber  liegt  in  den  verschiedeneu  Befunden 
die  Anregung  gerade  auch  am  Gehirne  der  Sache  weiter 
nachzuforschen. 

Fassen  wir  die  im  Vorigen  besprochenen  Zahlen  in  dem 
Procentsatze  des  Festen  des  Gehirns  zusammen,  so  ergibt  sich; 
(Tabelle  folgt  auf  nächster  Seite.) 

Daraus  geht  hervor: 

I.  Die  im  Wasser  löslichen  Bestandtheile  finden  sich  da 
mehr,  wo  mehr  Wasser  vorhanden,  also  in  der  grauen  Sub- 
stanz. Das  sind  die  löslichen  Salze,  das  lösliche  Albumin 
und  extraktive  organische  Stoffe. 

II.  Asche  nnd  Organisches  von  weisser  und  grauer 
Substanz  sind  nahezu  gleich.  Nur  bringt  das  Mehr  der  in 
Wasser  löslichen  Aschenbestandtheile  ein  geringes  lieber- 
gewicht  in  Letzterer  an  Anorganischem  hervor. 

III.  Das  Nuclein,  das  Aetherextrakt  mit  Ausnahme  des 
freien  Cholesterin  (also  das  gebundene  Cholesterin,  das 
Lecithin  und  alles  Unbestimmbare  desselben)  sind  ebenfalls 
fast  gleich  in  beiden  Substanzen. 

IV.  Dagegen  herrschen  vor  das  Neurokeratin,  das  freie 
Clholesterin,  und   das  Protagon  mit  Allem,   was   wohl  noch 

1)  L.  cit. 
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Asche     .    . 

.    0,0532 

Protagon     . 

.    0,0258 

Aetherextrak 

t.    0,3115 

Nuclein  .     . 

.    0,0081 
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7M  ihm  gehört  in  der  weissen   Substanz;    wenn   nicht  alle 
zusammen  dieser  einzig  und  allein  angehören. 

V.  Während  das  unlösliche  Albumin  und  Bindegewebe 
vorwiegend  der  grauen  Substanz  angehört,  also  demjenigen 
Theile,  wo  die  überwiegende  Menge  der  wässerigen  Flüssig- 
keit circulirt. 

Der  Phosphorgehalt  ordnet  sich  dem  Vorigem  nach 
folgendermassen.   In  100  Theilen  wässeriger  Substanz  sind  in: 

0,0554 
0,0111 
0,2234 
0,0046 

Das  sind  in  Prccent  des  Festen  in: 

Asche     .    .    .    0,l746o|o  0,2408o(o 

Protagon    .    .     0,0837«  0,0483« 

Aetherextrakt .     1,0225  «  0,97 12  « 

Nuclein  .     .     .     0,0266 «  0,0199 « 

Im  Gesammtgehirn  würden  danach  sein  in: 
Nuclein     .    .     .    0,0064o|o 
Protagon  .     .    .    0,0184 « 
Asche  ....    0,0543  « 
Aetherextrakt    .    0,2678« 

Danach  betrüge  etwa  die  Gesammtmenge  des  Phos- 
phors im  Gehirne  vom  Pferde: 

0,34700(0 
oder  im  Trockenrückslande : 

l,2979o|o  fii 

Von  dieser  Menge  würden  auf  den  Aetherextrakt,  also 
das    am  wenigsten  Untersuchte,    die    überwiegende    Menge, 

nämlich : 

77o|o 

auf  die  Asche  etwa: 

15— 16o(o 
kommen.    Dem  Protagon  gehören  nur  an: 

5—60/0 
und  die  geringste  Menge  entfällt  auf  das  Nuclein  etwa: 

li|2-2o|o. 
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Untersuchungen  über  die  durch  Magensaft  unISslich  bleibenden 
sticl(8toffhaftigen  Substanzen  der  Nahrungs-  und  Futtermittel. 

Von 

Dr.  Jl.  Stutzer  in  Bonn. 

(Der  Redaktion  zugegangen  am  27.  November  1884). 


Vor  einigen  Jahren  machte  ich  darauf  aufmerksam,  dass 
die  Nh-Bestandtheile  der  vegetabilischen  Nahrungs-  und  Futter- 
mittel, abgesehen  von  nur  selten  und  in  minimalen  Mengen 
darin  vorkommenden  Alkaloiden  und  Glycosiden,  in  der  Regel 
aus  drei  verschiedenen  Gruppen  von  Stoffen  bestehen,  und 
theilte  gleichzeitig  Methoden  mit,  nach  denen  diese  drei 
Gruppen  von  einander  getrennt  werden  können^). 

In  fast  allen  Vegetabilien  finden  wir  in  Wasser  löshche 
und  mit  Kupferoxydhydrat  in  neutralen  Flüssigkeiten  lös- 
liche Verbindungen  bildende  Amidstoffe,  deren  Haupt- 
Repräsentant  das  Asparagin  ist;  eine  zweite  Gruppe  umfasst 
die  Eiweissstoffe,  welche  bei  der  Verdauung  im  thierischen 
Organismus  durch  das  im  Magen  enthaltene  salzsaure  Pepsin 
gelöst  werden  können  und  von  den  Amiden  chemisch  sich 
dadurch  unterscheiden,  dass  sie  mit  Kupferoxydhydrat  in 
neutralen  Flüssigkeiten  unlösliche  Verbindungen  bilden. 
Ausserdem  enthalten  die  vegetabilischen  Nahrungs-  und  Futter- 
mittel als  dritte  Gruppe  gewisse  stickstoffhaltige  Substanzen, 
welche  weder  in  Wasser  noch  in  salzsaurer  Pepsinlösung 
löslich  sind,  und  möchte  ich  diese  Letzteren  vorläufig  als 
«schwerlösliche    Nh-Substanz»    bezeichnen,    da    die 


1)  Journal  für  Landwirthschaft  von  Henneberg  und  Drechsler 
28.  Jahrg.  1881,  S.  103,  195,  435. 
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früher  von  mir  gewählte  ßenennungcNuclein»  zu  Vorstellungen 
Anlass  gegeben  hat,  die  bei  der  Wahl  des  Namens  cNuclein» 
mir  ganz  fern  lagen.  In  mehrfacher  Hinsicht  dürfte  es  von 
Interesse  sein,  das  Verhalten  der  schwer  löslichen  Nh- Sub- 
stanzen gegen  Fermentlösungen  genauer  kennen  zu  lernen, 
um  event.  aus  solchen  ausserhalb  des  thierischen  Organismus^ 
unter  geeigneten  Verhältnissen  gemachten  Beobachtungen 
Schlussfolgerungen  über  den  Nährwerth  dieser  fast  unbe- 
kannten Stoffe  machen  zu  können,  da  durch  Versuche  an 
lebenden  Thieren  es  kaum  möglich  sein  wird,  in  dieser 
Beziehung  ein  klareres  Bild  sich  zu  verschaflfen,  weil  in 
letzterem  Falle  die  betreffenden  Resultate  durch  die  Thätig- 
keit  der  im  Darm  reichlich  vorhandenen  Fäulniss- Bakterien^ 
sowie  durch  die  durch  den  Stoffwechsel  bedingten  und  den 
zu  untersuchenden  Excrementen  beigemengten  Nh -Auswurf- 
stoffe (Gallenbestandt heile,  Mucin  etc.)  sehr  leicht  getrübt 
werden  können. 

Nachdem  ich  zunächst  durch  zahlreiche  Untersuchungen 
festgestellt  hatte,  dass  die  schwer  löslichen  Nh-Bestandtheile 
durch  das  Ferment  der  Magenschleimhaut  unlöslich  bleiben ')r 
bezweckte  ich  durch  weitere  Versuche  die  Wirkung  von 
alkalischem  Pancreassaft  auf  Nh-Nährstoffe  zu  beobachten 
und  verwendete  Cocosnüsse,  welche  durch  Pressen  vom 
grössten  Theile  ihres  Oeles  befreit  waren  und  unter  dem 
Namen  «Cocoskuchen»  einen  für  Fütterungszwecke  dienenden 
Handelsartikel  bilden,  in  der  Weise  als  Untersuchungsobjekt, 
dass  ich  zu  ermitteln  suchte,  wie  viel  von  dem  darin  ent- 
haltenen Stickstoff  einerseits  durch  Einwirkung  von  saurer 
Pepsinlösung  und  andererseits  von  in  verschiedener  Welse 
zubereiteten  Pancreasauszügen  ungelöst  blieb*).  Die  Versuche 
ergaben,  dass  alkalischer  Pancreassaft  nicht  so  energisch  auf 
Proteinstoffe  einwirkt  wie  salzsaure  Pepsinlösung,  es  wurden 
in  einzelnen  Fällen  durch  künstliche  Verdauung  mit  Pancreas 
Resultate  erhalten,  welche  den  durch  Pepsinlösung  bewirkten 
zwar  sehr  nahe  kamen,  indess  waren  unter  den  angegebenen 

J)  Loco  citato. 

2)  Journal  für  Landwirthschaft,  29.  Jahrg,,  S.  473. 
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Verhältnissen  in  keinem  einzigen  Falle  die  durch  Pancreas- 
ferment  erhaltenen  Verdauungs-Coefficienten  günstiger  als  die 
durch  Pepsin- Verdauung  erzielten.  Ich  glaubte  davon  Abstand 
nehmen  zu  dürfen,  andere  thierische  Secrete  auf  Eiweiss  ver- 
dauende Eigenschaften  zu  prüfen,  weil  gar  nicht  festgestellt 
ist,  ob  ausser  Pepsin  und  Pancreasferment  ähnlich  wirkende 
Fermente  im  thierischen  Organismus  existiren.  Die  Ansicht, 
dass  der  Darmsaft  Eiweiss  verdauende  Wirkungen  besitzt,  ist 
bisher  nicht  erwiesen  und  fehlen  nach  Ansicht  von  Hoppe- 
Seyler^)  überhaupt  die  genauen  Nachweise  der  Existenz 
eines  besonderen  Darmsaftes.  Sollten  später  neue,  die  Ver- 
dauung von  Eiweiss  bewirkende  Fermente  im  thierischen 
Organismus  aufgefunden  werden,  so  ist  wohl  anzunehmen, 
dass  dieselben  schwächer  wie  Pepsin  und  Pancreas  wirken, 
weil  anderenfalls  ihr  Vorkommen  längst  mit  Sicherheit  con- 
statirt  wäre,  und  glaube  ich  somit  eine  gewisse  Berechtigung 
zu  haben,  alle  diejenigen  Nh-Stoflfe,  welche  unter  geeigneten 
Verhältnissen  durch  die  Fermente  der  Magenschleimhaut  und 
Pancreasdrüse  nicht  gelöst  werden  können,  als  that sächlich 
werthlos  für  die  Ernährung  des  thierischen  Organismus  an- 
zusehen. 

Die  erwähnten  Versuche  mit  Pancreasauszügen  habe  ich 
in  neuerer  Zeit  fortgesetzt,  nachdem  inzwischen  von  Pfeiffer 
durch  Fütterungsversuche  an  lebenden  Thieren  hinsichtlich 
gewisser  Futtermittel  der  Nachweis  erbracht  war,  dass  ein 
Theil  des  durch  Pepsinlösung  unlöslichen  Stickstoffes  im 
animalen  Organismus  sich  dennoch  aufzulösen  vermag*). 

Pfeiffer  nimmt  als  selbstverständlich  an,  dass  die  durch 
Futterungsversuche  beobachtete  Löslichkeit  der  Protemstofife 
für  die  Ermittelung  des  Nährwerthes  derselben  die  höchste 
■entscheidende  Instanz  ist,  und  kann  ich  ihm  ohne  Weiteres 
hierin  nicht  vollständig  beipflichten,  indem  ich  daran  erinnere, 
zu  welchen  Schlussfolgerungen  man  bei  einer  anderen  vege- 
tabilischen Substanz,  der  Cellulose,  durch  Fütterungsversuche 
vor  den  Versuchen  von  Tappeiner  gelangt  war,  und  wird 

i)Hoppe-Seyler:  Physiol.  Chemie,  S.  270. 
2)  Jourual  för  Landwirthschaft,  31.  Jahrg.,  S.  231. 
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es  in  Zukunft  vielleicht  nöthig  sein,  neben  den  Fütterungs- 
versuchen gleichzeitig  eine  Classificirung  der  in  dem  zu  ver- 
abreichenden Futter  enthaltenen  Nährstoffe  nach  Massgabe 
ihres  Verhaltens  zu  chemischen  Reagenzien  und  zu  Ferment- 
lösungen ausserhalb  des  thierischen  Organismus  unter  Aus- 
schluss der  «geformten  Fermente»  und  der  bei  Fütterungs- 
versuchen lästigen  Stoffwechselprodukte  vorzunehmen. 

Bei  meinen  neuen  Versuchen  über  Wirkung  von  Pancreas- 
ferment  verwendete  ich  verschiedene  Nahrungs-  und  Futter- 
mittel, während  ich  früher  (abgesehen  von  einem  ganz 
vereinzelten,  durch  keine  Controlanalyse  bestätigten  Versuch 
mit  Luzerneheu)  nur  mit  den  Nh-Stoffen  der  Cocosnuss  und 
Palmnuss  (von  Cocos  nucifera  und  Elaeis  guineensis)  gearbeitet 
hatte.  Der  Pancreasauszug  wurde  hergestellt,  indem  ich  vom 
Feit  möglichst  befreites  Rinds-Pancreas  24  Stunden  an  der 
Luft  liegen  liess^),  dann  mit  Sand  fein  zerrieb,  mit  verdünntem 
Glycerin  übergoss,  nach  4—6  Tagen  die  Flüssigkeit  abpresste 
und  filtrirte.  Zu  400  gr.  Pancreas  nahm  ich  1  Liter  Wasser 
und  1  Liter  Glycerin.  Durch  nachfolgenden  Versuch  überzeugte 
ich  mich  von  der  Wirksamkeit  des  Pancreasauszuges :  Auf  je 
2  gr.  fein  gemahlenen  Palmkernkuchen,  von  welchem  durch 
künstliche  Magenverdauung  0,541  ^,o  N  ungelöst  blieben,  Hess 
ich,  in  unverdautem  Zustande,  8  Stunden  lang  bei  +40^ 
einwirken : 

a)  100  cbcm.  Pancreaslösung  mit  1(2^(0  Soda  versetzt,  und  fand  in 
dem  unlöslichen  Rückstände  =  0,550  <>|o  N. 

b)  100  cbcm.  Wasser  mit  i'a^lo  Soda  versetzt,   Hessen    ungelöst 
=  i,Ol90(o  N. 

Versuche  mit  Pancreas  müssen  bekanntlich  bei  alkalischer 
Reaktion  vorgenommen  werden  und  habe  ich  durch  einige, 
zunächst  zu  erwähnende  Versuche  zu  ermitteln  versucht,  ob 
die  Sodalösung  an  und  für  sich,  ohne  Pancreas,  eine  gewisse 
Menge  der  «schwer  löslichen»  N-Verbindungen  zu  lösen  ver- 
mag, oder  ob  die  Lösung  lediglich  durch  das  Pancreasferment 
bewirkt  wird. 


1)  Cf.  Hei  den  hat  n:  PflOger's  Archiv,  Bd.  X„  S.  582. 
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1.     Wirkung    von   Soda    auf  die   schwer   löslichen 
Nh-Stoffe  von  Roggenstroh. 
Das  zur  Untersuchung  dienende  fein  gemahlene  Roggen- 
stroh  enthielt  an  Stickstoff,  durch  künstliche  Magenverdauung 

unlöslich  bleibend: 

1.  0,206  o(o  N 

2.  0,206  »    V 
Mittel  -=  0,206  o|o  N. 

Nach   darauf  folgendem,  mehrstündigen  Digeriren  mit 
Va  procentiger  Sodalösung  bei  +40*  C.  blieben  ungelöst: 

3.  0,1360/0  N 

4.  0,075  »    » 
Mittel  =  0,105  ojo  N. 

Es  Vikaren  demnach  durch  das  kohlensaure  Natron  relativ 
erhebliche  Mengen  N  in  Lösung  gegangen. 

2.    Versuche  mit  Grasblättern. 
Die  Ermittelung  des   durch  künstliche  Magenverdauung 
unlöslichen  Stickstoffes  ergab: 

5.  0,490  oio  N 

6.  0,460  »    * 
Mittel  =  0,475  o|o  N. 

Durch  nachfolgendes  Digeriren  mit  V« procentiger  Soda- 
lösung  (auf  wasserfreie  Soda  berechnet)  blieb  unlöslich : 

7.  0,365  o|o  N. 

3.  Versuche  mit  «Palmkernkuchen» 
(den  gepressten  Samenkernen  von  Elaeis  guineensis). 

Nach  Behandeln  mit  Pepsinlösung  waren  unlöslich: 

8  0,540  Oo  N 

9,  0,542  >    -^ 

Mittel  =  0  541  o/o  N. 
Darauf  mit  V»  procentiger  Sodalösung  digerirt : 

10.  0,331  o|o  N 

11.  0,344  »    » 

12.  0,300  =>    » 
Mittel  =  0,3250/0  N. 

In  der  nach  Einwirkung  von  Sodalösung  erhaltenen 
Flüssigkeit  Hessen  sich,  nachdem  grössere  Mengen  Palmkern- 
kuchen in  Arbeit  genommen  waren,  nach  dem  Neutralisiren^ 
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Zusatz  von  CuOsHa,  Abflltriren  und  Auswaschen  des  Nieder- 
schlages in  letzterem  minimale  Mengen  N  mit  Sicherheit 
nachweisen  (0,075%).  Aus  welchen  Bestandtheilen  diese 
N-Verbindungen  bestehen,  ob  Soda  nur  lösend  oder  gleich- 
zeitig zersetzend  wirkte  und  im  letzteren  Falle  Spuren  von 
Eiweiss  aus  den  «schwer  löslichen  Nh-Stofifen>  gebildet 
wurden,  ist  eine  Frage,  die  vorläufig  nicht  beantwortet 
werden  kann.  Sodann  wurde  Palmkernkuchen,  welcher  an 
Eiweiss-N  und  schwer  löslichem  N  zusammen  =  2,560 '/o 
enthielt,  direkt  mit  * a procentiger  Sodalösung  (ohne  vor- 
herige Pepsinverdauung)  digerirt  und  waren  nun  unlöslich: 

13.  0,912  o(o  N 

U.  0.920  »    > 

15.  0,011  >    > 
Mittel  =  0,947  o|o  N. 

Durch  spätere  Behandlung  des  von  Soda  nicht  ange- 
griffenen   Rückstandes  mit    salzsaurer   Pepsinlösung  blieben 

unlöslich: 

16.  0,402  o|o  N 

17.  0,390  >    > 
Mittel  =  0,396  o|o  N. 

Es  hatte  somit  auch  in  diesem  Falle  die  Soda  sowohl 
auf  das  eigentliche  Eiweiss,  wie  auf  die  durch  Pepsin  unlös- 
lich bleibenden  Nh-Stoflfe  lösend  eingewirkt. 

4.    Wirkung  von  alkalischem  Pancreasauszug  auf 
den  schwer  löslichen  N  des  Palmkernkuchens. 
Das    zur  Untersuchung    benutzte  Futtermittel   enthielt 
nach  der  Behandlung  mit  frisch  bereiteter  salzsaurer  Pepsin- 
lösung*) an  nicht  löslichem  Stickstoff: 

18.  0,4580(0  N 

19.  0,466  »    » 

20.  0,460  >    > 
Mittel  =  0,461  o(o  N. 

Auf  den  unverdauten,  aus  2,0000  gr.  Palmkernkuchen 
erhaltenen  Rückstand  liess  ich  bei  jedem  der  folgenden  Ver- 
suche^)   100   cbcm.  Pancreasauszug,  nachdem  derselbe  mit 

1)  Cf.  Journal  für  Landwirthschaft,  Bd.  29,  S.  478. 

2)  Dieselben  Verhältnisse  wurden  auch  bei  den  anderen  Nahrungs- 
und Futtermitteln  eingebalten. 
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kohlensaurem  Natron  alkalisch  gemacht  war,  6 — 8  Stmiden 
lang  bei  +  40^  einwirken  und  zwar  setzte  ich  bei  Nr.  21 
und  22  =  hi  %,  bei  Nr.  23  und  24  =  1  •,•  kohlensaures 
Natron  (auf  wasserfreies  Salz  berechnet)  hinzu.  Die  Flüssig- 
keit wurde  dann  filtrirt,  mit  Wasser  der  unlösliche  Rückstand 
ausgewaschen,  der  letztere  getrocknet  und  zur  N-Bestimmung 

benutzt.    Resultate : 

2i:  0,451  o(o  N 

-    '  22.  0.435  >  » 

23.  0,435  >  « 

24.  0,482  >  > 

Mittel  =  0,460  o|o  N. 

Später  wiederholte  ich  die  Versuche  mit  einem  10  Tage 
alten  Pancreasauszuge,  dem  zur  besseren  Haltbarkeit  etwas 
Chloroform  zugesetzt  war,  und  fand: 

25.  0,487  o[o  K 

26.  0,487  >  * 

27.  0.487  »  > 

28.  0,451  »  > 

Mittel  =  0,478  o|o  N. 

Nr.  25  und  26  hatten  =  '/a>,  Nr.  27  und  28  =  1  > 
Sodazusatz  erhalten.  Bei  den  Versuchen  Nr.  21 — 24  war 
demnach  ein  Plus  von  0,01%  N,  bei  Nr.  25—28  ein  Minus 
von  0,01  %  N  gegen  Pepsin  Verdauung  gefunden,  welche  Re- 
sultate jedenfalls  innerhalb  der  zulässigen  analytischen  Fehler- 
grenzen liegen  dürften  und  waren  somit  die  durch  Pepsin 
unlöslich  bleibenden  Nh-Bestandtheile  des  Palmkuchens  durch 
Pancreasferment  nicht  angegriffen.  Auch  grössere  Mengen 
Pancreas  wirken  nicht  lösend  und  wurde  selbst  durch  An- 
wendung der  doppelten  Menge,  P/o  Soda  enthaltenden  Pan- 
creasauszuges  kein  N  aus  den  mit  Pepsin  behandelten  Palm- 
kernkuchen gelöst. 

Die  gleichen  Beobachtungen  hatte  ich  schon  früher  bei 
den  Nh-Bestandtheilen  der  Cocosnüsse  und  Palmnüsse  ge- 
macht*) und  erkläre  ich  mir  die  Thatsache,  dass  V« — Ipro- 
centige  Sodalösung   ohne   Ferment   energischer   wirkte  als 

»)  Journal  für  Landwirthschaft,  Bd.  29,  S.  480. 
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bei  Gegenwart  von  Pancreasauszug  dadurch,  dass  die  N-lösende 
Wirkung  der  Soda  durch  gleichzeitig  vorhandene,  aus  der 
Pancreasdrüse  herstammende  organische  Stoffe  abgeschwächt 
und  event.  ganz  aufgehoben  wird. 

5.    Wirkung  von  Pancreas  auf  den  schwer 

löslichen  N  des  Heues. 
Ein  Gemisch  von  Luzern-  und  Grasheu  wurde  fein  ge- 
mahlen und   nur    die    feineren,   vorzugsweise    den  Blättern 
entstammenden  Antheil  zu  folgenden  Versuchen  benutzt;  das 
Heu   enthielt  an  N,   durch  Pepsinlösung  unlöslich  bleibend: 

29.  0,293  o(o  N 

30  0,293  »    » 

Mittel  =  0,293  o|o  N. 

Der  Rückstand  von  der  Pepsinverdauung  enthält  nach 

der  Behandlung  mit  Pancreasauszug; 

(4-  lo|o  Soda)  31.  0,220 olo  N 

32.  0,207  »    » 


(+  ii2o;o  Sodaj 

« 

Mittel  =- 

33. 
34. 

0,213  o|o  N. 
0,281  o/o  N 
0,261  »    » 

Mittel  =  0,27  lo|o  N. 
Bei  Versuch  31   und  32  sind  somit  27%,    bei  38  und 
34  =  7>  des  durch  Pepsin  unlöslichen  Stickstoffs  gelöst. 

61  Wirkung  von  Pancreas  auf  den  schwer  löslichen 
N  des  Cacao. 
Ein  nach  holländischem  Verfahren  hergestelltes  Cacao- 
pulver  enthält  an  N  durch  Pepsin  unlöslich  bleibend: 

35.  1,554 Oo  N 

36.  1,526  »    > 
Mitiel  =  1,5400/0  N. 

Durch   nachfolgende   Pancreasverdauung    unter   Zusatz 
von  V«%  Soda  waren  unlöslich: 

37.  1,1390(0  N 

38.  1,113  »    > 

Mittel  =  1,126  o|o  N. 

Gelöst  sind  demnach  durch  Pancreas  =  26%  der  schwer 
löslichen  Nh-Stofife. 
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7.  Wirkung  des  Pancreas.auf  den  schwer  löslichen» 
N  des  getrockneten  Fleisches. 
Das  von  der  Aktiengesellschaft  Garne  pura  in  den  Handel 
gebrachte  Fleischmehl  ist  ein  gleichmässiges,  haltbares  Produkt^ 
mit  dem  ich  folgende  Versuche  ausführte,  nachdem  dasselbe- 
sehr  fein  gemahlen  und  mit  Aether  extrahirt  war,  um  nach 
Entfernung  des  Fettes  eine  schnellere  Filtration  der  mit  Fleisch- 
mehl behandelten  Flüssigkeiten  zu  ermöglichen. 

Das  Präparat  enthielt  nach  Behandlung  mit  salzsaurer 
Pepsinlösung  an  nicht  löslichem  N: 

39.  0,219  o/o  N 

40.  0,221  >    * 

Mittel  =  0,2:20 o|o  N. 
Durch  nachfolgende  Pancreasverdauung  in   Gegenwart 

von  ^a  ®/o  Soda  blieben  unlöslich : 

41.  0,1570(0  N 

42.  0,157  »    » 

43.  0,188  >    > 

Mittel  =  0,167  o|o  N. 

Es   sind  somit  247»   des   schwer   löslichen   Stickstoffs^^ 
dm*ch  Pancreas  gelöst. 

8.  Wirkung  von  Pancreas  auf  den  schwer  löslichen 
N  von  Schiffszwiback. 
Fein  gemahlener,  aus  Hamburg  bezogener  Schiffszwiback 
enthielt  an  N  durch  Pepsinlösung  unlöslich  bleibend: 

44.  0.240  o|o  N 

45.  0,240  >    ^ 

Mittel  =  0,5J400/o  N. 
Durch   nachfolgende   Pancreasverdauung   in   Gegenwart 
von  1%  Soda  blieben  unlöslich: 

46.  0,2000(0  N 

47.  0,184  »    » 

48.  0,212  »    » 


In 

Gegenwart 

Mitiel 

von  "/a 
49 
50. 

=  0,198  o|o 

%  Soda: 

0,2400/0 
0,240  » 

N. 
N 

Mittel  =  0,2400/0  N. 
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Es  sind  demnach  mit  IVo  Soda  =  27%  in  Lösung 
gegangen. 

Die  früher  von  mir  mit  Cocos-  und  Palmkernkuchen 
angestellten  Verdauungsversuche  hatten,  wie  schon  erwähnt, 
ergeben,  dass  alkalische  Pancreaslösung  von  den  durch  Magen- 
saft unverdaulichen  Nh-Bestandtheilen  nichts  zu  lösen  vermag 
und  war  es  jedenfalls  das  Spiel  eines  unglücklichen  Zufalls, 
dass  ich  zu  den  damaligen  Versuchen  nur  solche  Futtermittel 
benutzte,  denen  thatsächlich  diese  Eigenschaft  zukonunt.  Die 
neueren  Versuche  zeigen,  dass  von  anderen  Nahrungs-  und 
Futtermitteln  ein  Theil  des  durch  Pepsin  unlöslichen  Stick- 
stofifs  durch  alkalischen  Pancreassaft  verdaut  werden  kann, 
und  würde  demnach  zur  Feststellung  des  Verdauungs- 
-Goefficienten  der  ProteinstoflFe  durch  Versuche  ausserhalb  des 
thierischen  Organismus  —  falls  dies  überhaupt  möglich  ist  — 
nach  geschehener  künstlicher  Verdauung  mit  Magensaft  eine 
Verdauung  mit  alkalischem  Pancreassaft  unerlässhch  sein,  auf 
welche  letztere  Operation  ich  in  meinen  früheren  Mittheilungen 
keinen  besonderen  Werth  legen  zu  müssen  glaubte,  weil 
zufallig  die  schwer  löslichen  Nh-Bestandtheile  der  damals 
benutzten  Untersuchungsobjekte  (Cocos-  und  Palmnuss)  als 
durchaus  widerstandsfähig  gegen  Pancreas  sich  erwiesen. 
Pfeiffer  hat  durch  Versuche  an  lebenden  Thieren^  gefunden, 
dass  von  den  in  Pepsinlösung  künstlich  unverdaulichen  Nh- 
Bestandtheilen  der  Futtermittel  20  —  30%  im  thierischen 
Organismus  verdaut  werden  können,  und  ergaben  meine  bei 
•einigen  Nahrungs-  und  Futtermitteln  durch  künstliche  Ver- 
dauungsversuche mit  Pancreas  ausgeführten  Untersuchungen, 
^ass  von  dem  in  Pepsin  unlöslichen  Stickstoff  unter  gewissen 
Verhältnissen  ebenfalls  einige  20°/o  gelöst  werden  können, 
wenn  der  Pancreasauszug  1  "/o  kohlensaures  Natron  enthält, 
welcher  Gehalt  von  Heidenhain  als  Optimum  bezeichnet 
wird.^)  Bei  besonders  präparirten  und  äusserst  fein  gemahlenen 

1)  Loco  citato. 

*)  Genau  0,9--l,*2<>/o  nach  Heiden hain,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  I» 
S.  576. 
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Nahrungsmitteln  (Cacaopulver,  Garne  pura)  erwies  sich  schon 
ein  Gehalt  von  V«  ^o  Soda  als  sehr  wirksam. 

Die  bemerkenswerthe  Uebereinstimmung  zwi- 
schen den  Resultaten  natürlicher  und  künstlicher 
Verdauung,  die  sich  aus  den  Beobachtungen  von 
Pfeiffer  und  aus  meinen  neueren  Versuchen  ergiebt, 
dürfte  zu  weiteren  Versuchen  in  der  angedeuteten. 
Richtung  ermuthigen. 


tJeber  Trennung  des  Casein  vom  Albumin  in  der  menscliliclien  Milcli. 

Von 

F.  Hoppe -Seyler. 


In  einer  vor  einigen  Monaten  erschienenen  Schrift  von 
Ph.  Biedert,  betitelt  «Untersuchungen  über  die  chemischen 
Unterschiede  der  Menschen-  und  Kuhmilch.  Stuttgart,  Enke 
1884»,  wird  auf  Seite  23  gesagt:  «Betreffs  der  schwefelsauren 
Magnesia  muss  ich  noch  bemerken,  dass  ich  das  von  Tol- 
matscheff  angegebene  Verfahren  der  Abscheidung  des  Casein 
durch  Versetzung  der  Menschenmilch  mit  so  viel  schwefel- 
saurer Magnesia,  als  sich  darin  nur  löste,  mehrmals  ohne 
Erfolg  versucht  habe.  Auch  erweckt  die  Beschreibung  von 
Toi  matsche  ff  selbst  über  seine  Fällungen  wenig  Vertrauen.> 

Dieser  Passus  und  ein  auf  denselben  sich  beziehender 
Brief,  den  ich  kürzUch  von  Tolmatscheff  in  Kasan  erhalten 
habe,  veranlassen  mich  zu  folgender  Erklärung. 

Die  quantitativen  Analysen  der  menschlichen  Milch, 
welche  Tomatscheff  in  meinem  Laboratorium  ausgeführt 
hat  und  welche  in  meinen  medicinisch- chemischen  Unter- 
suchungen Heft  2,  1867,  S.  272—278  kurz  mitgetheilt  sind, 
gaben  den  ersten  Einblick  in  die  quantitative  Zusammen- 
setzung der  menschlichen  Milch  bezüglich  der  Eiweissstoffe, 
während  die  qualitativen  Unterschiede  gegenüber  der  Kuh- 
und  Ziegenmilch  zum  Theil  bereits  viel  früher  von  Simon, 
Lehmann^)  und  Anderen  festgestellt  waren.  Von  der 
Richtigkeit  der  Angaben  Tolmatscheff's  habe  ich  mich 
sowohl  bei  der  Ausführung  seiner  Arbeiten  selbst,  als  auch 


ij  G.  Lehmann,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie.  2. Aufl. 
Leipzig  1850.    Bd.  1,  S.  387  und  Bd.  2,  S.  334. 
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durch  spätere  eigene  Bestimmungen  in  nicht  geringer  Zahl 
überzeugt.  Weil  die  Bestimmung  des  Casein  nach  Tol- 
matscheff  durch  die  grosse  Quantität  von  Magnesium sulfat 
sehr  umständlich  ist,  auch  meine  Versuche  damals  noch  unbe- 
endet  waren,  habe  ich  in  der  dritten  Auflage  meines  Handbuchs 
der  physiologisch -chemischen  Analyse  diese  Methode  nicht 
erwähnt,  dagegen  in  der  vierten  und  fünften  Auflage  die 
Trennung  Tolmatscheff's  zur  Bestimmung  des  Albumin 
festgehalten.  Weitere  Versuche  zeigten  mir,  dass  es  zweck- 
mässiger sei,  statt  des  Casein  in  einer  gesonderten  Milchportion 
die  Summe  der  Albuminstoffe  zu  bestimmen.  Makris*)  unter- 
suchte auf  meine  Veranlassung  die  Zusammensetzung  und  das 
Verhalten  des  menschlichen  Casein  gegenüber  dem  Casein  der 
Kuhmilch,  prüfte  ausserdem  das  Verfahren  von  Tolmatscheff^ 
dann  sind  von  mir  noch  eine  Reihe  von  Bestimmungen 
der  Summe  der  Eiweissstoffe  und  des  nach  Tolmatscheff 
erhaltenen  Albumin  in  der  Menschenmilch  ausgeführt.  Bei 
allen  diesen  Bestimmungen  ist  die  Zuverlässigkeit  der  Angaben 
von  Tolmatscheff  und  die  Genauigkeit  der  Trennung  des 
Gasein  vom  Albumin  nach  seiner  Methode  unzweifelhaft 
erwiesen. 

Von  Biedert  ist  1869,  also  zwei  Jahre  nach  der 
Publikation  von  Tolmatscheff 's  Arbeit,  in  einer  Dissertation, 
deren  Inhalt  in  der  oben  citirten  Schrift  wiedergegeben  ist, 
die  Nichtfallbarkeit  des  Casein  der  menschlichen  Milch  durch 
Säurezusatz  als  eine  neue  Entdeckung  beschrieben,  obwohl 
Simon,  Lehmann,  Tolmatscheff  dieselbe  bereits  er- 
wähnt hatten.  Auch  in  einer  1880  erschienenen  Schrift 
von  Biedert  «Die  Kinderernährung  im  Säuglingsalter.  Stutt- 
gart, Enke>  ist  dieser  unrichtige  Standpunkt  festgehalten,  und 
nachdem  der  Herr  Verfasser  von  mir  auf  die  Arbeiten  von 
Tolmatscheff  und  von  Makris  aufmerksam  gemacht  ist, 
wird  von  ihm  der  oben  citirte  Passus  geschrieben.  Ohne 
mich  im  Uebrigen  auf  eine  Kritik  der  Arbeiten  von  Biedert 
einzulassen,  habe  ich  schliesslich  nur  zu  bemerken,  dass  ich 


1)  C.  Makris,   Studien  ober  die  Eiweisskörper  der  Frauen-  und 
Kuhmilch.    Inaug.-Diss.,  Strassburg  1876,  Kayser. 
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in  seinen  bezeichneten  Schriften  irgend  welche  wesenUiche 
neue  Charaktere  der  Albuminstoflfe  der  menschlichen  und  der 
Kuhmilch  nicht  gefunden  habe  und  dass  der  oben  citirte 
Passus  ganz  irrthümlich  ist.  Herr  Biedert  hat  nie  mensch- 
liche Milch  mit  Magnesiumsulfat  gesättigt  trotz  seiner  Be- 
hauptung, denn  alle  Versuche  haben  sonst  orgeben,  wie 
Tolmatscheff  es  zuerst  geschildert  hat,  dass  das  Casein 
hierbei  gefallt  wird,  während  das  Albumin  in  Lösung  bleibt. 
Diese  Trennung  ist  übrigens  die  nämliche,  welche  Harn- 
marsten  in  neuerer  Zeit  mit  Glück  für  die  Scheidung  der 
Globuline  von  den  Albuminen  angewendet  hat. 

Ich  erinnere  bei  dieser  Gelegenheit  noch  daran,  dass 
eine  Angabe  von  Schmidt-Mülheim^),  mit  welcher  er 
seine  Mittheilung  über  Nachweis  von  Cholesterin  in  der  Milch 
beginnt:  «Choleslerin,  bisher  nicht  als  Bestandtheil  der  Milch 
erkannt,  vermochte  ich  folgen dermassen  in  der  Kuhmilch 
nachzuweisen  etc.»  unrichtig  ist.  Tolmatscheff*)  hat 
16  Jahre  früher  nicht  allein  Cholesterin  neben  Lecithin  nach- 
gewiesen in  der  menschlichen  Milch,  sondern  auch  quantitativ 
bestimmt.  In  der  Kuhmilch  hatte  ich  es  damals  bereits 
gefunden.  Als  allgemeiner  Bestandtheil  der  Milch  ist  es 
neben  Lecithin  deshalb  von  mir  angegeben^). 


1)  Pflüger's  Archiv,  Bd.  30,  S.  384,  1883. 

2)  A.  a.  0. 

3)  Physiologische  Chemie,  S.  725,  1881. 


lieber  eine  neue  ReacHon  auf  Kohlenoxydhämoglobin. 

Von 

Stanislaus  Zaleski. 

Assistent  am  pharmakologischen  Institut  zu  Dorpat. 


(Der  Bedaktlon  zugegangeo  am  6.  Desember  1884.) 


Bei  Gelegenheit  einer  toxikologischen  Untersuchung  bin 
ich  auf  folgende  neue  Kohlenoxydreaklion  aufmerksam  ge- 
worden : 

Kupferchlorflrlösungen  in  Salzsäure  oder  Ammoniak 
absorbiren  Kohlenoxyd  in  beträchtlicher  Menge.  Es  war  zu 
erwarten,  dass,  wenn  man  eine  solche  Lösung  von  möglichst 
neutraler  Reaction  auf  Kohlenoxydhämoglobin  einwirken  lässt, 
die  Affinität  dieser  Lösung  zu  Kohlenoxyd  wahrscheinUch 
grösser  sein  würde,  als  die  des  Hämoglobins.  Zu  diesem 
Zwecke  bereitete  ich  salzsaure  Kupferchlorürlösungen  von 
verschiedener  Concentration  und  stumpfte  dieselben  mit 
Ammoniak  ab.  Jede  der  betreffenden  Lösungen  wurde  aber 
nicht  gleich  stark  abgestumpft,  sondern  ich  verwandte  Lö- 
sungen von  schwach  saurer  bis  zu  schwach  alkalischer 
Reaktion.  Einige  Tropfen  dieser  Kupferchlorürlösung  genügten  ^ 
um  in  5 — 10  cbcm.  Blut  nachfolgende  Erscheinungen  hervor- 
zurufen: Kohlenoxydhaltiges  Blut  scheidet  nach  einigen  Mi- 
nuten am  Boden  eine  ziegelrothe,  dicke,  flockige  Masse  ab^ 
während  gewöhnliches  Blut  einen  dunklen,  chocolad-braunen 
Bodensatz  liefert.  Dieser  Farbenunterschied  tritt  besonders 
deutlich  hervor,  wenn  man  diese  Niederschläge  längere  Zeit 
sich  absetzen  lässt,  dann  die  darüberstehende  Flüssigkeit 
decantirt  und  die  Rückstände  mit  Wasser  versetzt. 

Zeitschrift  tüx  physiologische  Chemie  IX.  15 
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Diese  Thatsache  veranlasste  mich  auch,  die  Einwirkung 
anderer  Kupferpräparate  auf  kohlenoxydhaltiges  und  genuines 
Blut  näher  zu  untersuchen.  Zu  diesem  Zwecke  habe  im 
zahlreiche  Reaktionen  mit  Kupfersulfat- ,  Kupferchlorid- J 
Kupferacetat-  und  Kupfernitratlösungen  ausgeführt,  indem  ich 
auch  hier  den  Grad  der  Concentration  der  Reagentien,  sowie 
das  quantitative  Verhältniss  derselben  zur  Blutprobe  empi- 
risch zu  ermitteln  versuchte.  Zuvor  ist  zu  constatiren,  dass 
jedes  der  eben  erwähnten  Kupferpräparate  in  der  Färbung 
beider  parallelen  Blutproben  dieselben  Erscheinungen  hervor- 
rief, wie  es  bei  der  Reaktion  mit  salzsaurer,  resp.  ammoniak- 
kalischer  Kupferchlorurlösung  der  Fall  war.  Die  Kupferoxyd- 
lösungen haben  der  erwähnten  Chlorürlösung  gegenüber  den 
Vorzug  bequemerer  Darstellung  und  grösserer  Haltbarkeit. 

Von  dem  betreffenden  Salze  wird  eine  gesättigte  Lösung 
mit  dem  3  fachen  Volumen  Wasser  verdünnt.  Von  dem 
Blute  werden  2  cbcm.  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser 
verdünnt.  In  den  4  cbcm.  der  so  erhaltenen  Blutprobe  sind 
von  der  CuSO*-  oder  Cu(N08)2 -Lösung  drei  Tropfen,  von 
der  CuCl2-Lösung  zwei  Tropfen,  von  der  Kupferacetatlösung 
sieben  Tropfen  hinzuzufügen.  Nach  dem  Zusatz  des  Reagens 
ist  das  Probirgläschen  stark  durchzuschütteln.  Wenn  man 
einen  Tropfen  weniger  nimmt,  ist  nicht  zu  erwarten,  dass 
die  Reaktion  eintritt;  wenn  1 — 2  Tropfen  zu  viel  angewandt 
wird,  so  ist  die  Reaktion  zwar  noch  wahrnehmbar,  aber  nur 
vorübergehend.  Durch  besondere  Versuche  habe  ich  mich 
davon  überzeugt,  dass  die  übrigen  Gase,  welche  vom  Blut 
absorbirt  werden  können:  Sauerstoff,  Kohlensäure,  Schwefel- 
wasserstoff Chloroform,  Gyanwasserstoflfsäure,  Stickstoflfoxydul, 
die  Reaktion  nicht  gaben. 

Das  Kohlenoxydblut  bewahrt  die  Fähigkeit  auf  Kupfer- 
lösungen zu  reagiren,  auch  nach  12tägigem  Stehen  bei 
Zimmertemperatur.  Leider  ist  die  Empfindlichkeit  der  Reaktion 
keine  grosse.  Mischt  man  gesättigtes  Kohlenoxydblut  mit  dem 
gleichen  Volumen  gewöhnlichen  Blutes,  so  ist  die  Reaktion 
noch  ziemlich  deutlich.  Beim  Vermischen  eines  Volumens 
Kohlenoxydblutes    mit    drei  Volumen    gewöhnlichen    Blutes 
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wird  die  Reaktion  schon  unzuverlässig.  Der  Grad  der  Em- 
pfindlichkeit kommt  also  dem  der  Salkowski'schen  Reaktion 
gleich,  welche  nach  meinen  Erfahrungen  zu  den  zuverlässigsten 
gehört.  Schmelzt  man  das  Glasrohr,  in  dem  die  Reaktion 
vorgenommen  wird,  zu,  so  ist  die  Reaktion  noch  nach  vier 
Wochen  deutlich  zu  erkennen.  Der  Kupfersalzzusatz  stört 
in  keiner  Weise  die  spectroscopische  Untersuchung:  die  mit 
Kupfersalzlösung  versetzte  Blutprohe  zeigt  die  charakteristische 
Absorptionsstreifen,  sowohl  vor  als  nach  der  Reduktion  mit 
Schwefelammonium. 

Es  blieb  also  nur  übrig,  die  Zuverlässigkeit  der  Reaktion 
durch  Thierversuche  zu  prüfen.  Zu  diesem  Zweck  habe  ich 
von  den  mit  Kohlenoxyd  vergifteten  Thieren  in  verschiedenen 
Stadien  der  Vergiftung  und  auch  nach  dem  Tode  Blutproben 
entnommen  und  überzeugte  mich  stets,  dass  die  charakte- 
ristische Färbung  des  Niederschlages  nach  dem  Eintröpfeln 
irgend  eines  der  vier  Kupferpräparate  eintrat  und  die  charak- 
teristische Färbung  mehrere  Tage,  in  eingeschmolzenen  Röhren 
50gar  8 — 4  Wochen  sich  erhielt.  Die  Reaktion  wurde  nicht 
wesentlich  gestört  durch  langdauerndes  Klopfen  des  Blutes 
behufs  der  Defibrinirung ,  oder  1 — IV2  stündige  künstliche 
Athmung  des  durch  Kohlenoxydverbindung  verendeten  Thieres. 
Die  Controlversuche  an  den  Thieren  mit  allen  anderen,  oben 
bezeichneten  Gasen  haben  rein  negative  Resultate  geliefert. 
Es  ist  gleichgültig,  ob  man  von  dem  mit  Kohlenoxyd  ver- 
gifteten Thiere  die  Probe  gleich  nach  dem  Tode,  oder  erst 
nach  einigen  Tagen  von  der  Leiche  nimmt,  ob  man  dieselbe 
bei  der  Zimmertemperatur,  oder  mehrere  Tage  in  der  Kälte 
bis  zur  Erstarrung  liegen  lässt.  In  folgenden  Sätzen  stelle 
ich  die  Resultate  meiner  Untersuchungen  zusammen: 

1.  In  die  Reihe  der  Farbenreaktionen  auf  Kohlenoxyd- 
hämoglobin  verdient  die  mit  Kupfersalzlösungen  aufge- 
nommen zu  w^erden. 

2.  Aus  diesem  Grunde  ist  sie  in  forensischer  Hinsicht 
beachtenswerth. 

3.  Die  Kupferreaktion  zeichnet  sich  dadurch  vor  den 
übrigen  aus,  dass  die  charakteristische  Farbe  auch   an 
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der  Luft,  in  offenen  Gefassen,  wenn  man  dieselben  nur 
ruhig  stehen  lässt,  sich  erhält. 

4.  Sie  erlaubt  uns  in  derselben  Portion  die  Anwesenheit 
des  Kohlenoxyds  noch  spectralanalytisch  darzuthun. 

5.  Sie  eignet  sich  behufs  forensischer  Zwecke  zum  Auf- 
bewahren in  zugeschmolzenen  Röhren. 

Dorpat,  den  18.  November  1884. 

Pharmakologisches  Institut. 


Veber  das  Vorkommen  der  Phenacetursäure  im  Harn  und  die 
Entstehung  der  aromatischen  Substanzen  beim  Herbivoren. 

Von 

E.  Salkowski. 


(Aus  dem  chemischen  Lahoratoriani  des  pathologischen  Instituts  in  Berlin,) 
(Der  Bedaktlon  zugegangen  am  11.  Dezember  1884.) 


In  gemeinschaftlich  mit  meinem  Bruder  angestellten 
Versuchen  habe  ich  die  Hydrozimmtsäure  als  frühzeitig  auf- 
tretendes Produkt  der  Eiweissfaulniss  aufgefunden ;  wir  haben 
dann  ausserdem  festgestellt,  dass  diese  Säure  im  Organismus 
vollständig  zu  Benzoesäure  oxydirt  und  als  Hippursäure  aus- 
geschieden wird.  Wir  hielten  uns  danach  für  berechtigt^), 
anzunehmen,  dass  die  Hippursäure  des  normalen  Harns, 
soweit  diese  überhaupt  aus  dem  Eiweiss  und  nicht  aus  mit 
der  Nahrung  eingeführten  aromatischen  Substanzen  hervor- 
geht, gleichfalls  aus  im  Darmkanal  gebildeter  Hydrozimmt- 
säure entsteht.  Sehr  zu  Gunsten  dieser  Ansicht  sprach  die 
Beobachtung  von  Schotten^),  dass  nach  der  Einnahme 
^iner  grossen  Quantität  von  paraoxybenzoesaurem  Natron, 
welches  als  Antisepticum  wirkt,  die  Hippursäure  aus  dem 
Harn  verschwindet. 

Die  Richtigkeit  dieser  Anschauung  Hess  sich  nun  noch 
weiterhin  prüfen.  —  Die  Hydrozimmtsäure   ist    sehr  häufig, 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  \II,  S.  170. 
8)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VH,  S.  23. 
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fast  constant  in  Fäulnissmischungen  von  Phenylessigsaure 
begleitet,  wie  wir  demnächst  näher  ausführen  werden.  Von 
dieser  Säure  haben  wir  nachgewiesen,  dass  sie  im  Körper 
in  die  entsprechende  GlycocoUverbindung  in  «Phenacetur- 
säure*  übergeht.  Gelang  es,  diese  Säure  auch  im  genuinen 
Harn  aufzufinden,  so  war  damit  offenbar  eine  weitere,  sehr 
wichtige  Stütze  für  unsere  Annahme  gegeben.  Die  Phenyl- 
essigsaure ist  bisher  als  Oxydationsprodukt  des  Eiweiss 
nicht  gefunden,  sondern  ausschliesslich  durch  Fäulniss  daran? 
zu  erhalten.  Man  kann  iür  sie  also  nicht,  was  für  die 
Benzoesäure  möglich  ist,  eine  Entstehung  durch  Oxydation 
im  Körper  annehmen,  sondern  nur  die  Bildung  durch  Fäul- 
niss im  Darm.  Ist  man  aber  für  diese  Säure  zu  dieser  An- 
nahme genöthigt,  so  liegt  gewiss  kein  Grund  vor,  für  die 
Hippursäure  von  der  Abstammung  aus,  durch  Fäulniss  gebil- 
deter, Hydrozimmtsäure  abzusehen. 

Dieses  war  der  Gesichtspunkt,  der  mich  zur  Aufsuchung^ 
der  Phenacetursäure  im  Harn  bestimmte. 

Es  gelang  mir  nun  in  der  That  wiederholt,  bei  der 
Verarbeitung  von  je  5  Liter  ganz  frischen  menschlichen  Harns 
auf  Hippursäure  aus  den  Mutterlaugen  dieser  Säure  eine 
völlig  weisse  krystallisirte  Säure  vom  Schmelzpunkt  142^  zu 
isoliren,  welche  sich  beim  Erhitzen  im  Röhrchen  und  auf 
dem  Platinblech  wie  Phenacetursäure  verhielt  und  aller  Wahr- 
scheinlichkeit nach  die  gesuchte  Säure  war,  allein  stets  war 
ihre  Menge  äusserst  gering  und  sie  wurde  zudem  nicht  con- 
stant gefunden.  Sowie  die  Verarbeitung  des  Harns  neben 
Hippursäure  Benzoesäure  ergab,  war  von  Phenacetursäure 
nichts  zu  entdecken.  Die  Säure  scheint  noch  leichter  zer- 
setzhch  zu  sein,  wie  die  Hippursäure.  Dieser  Umstand  Hess 
auch  die  Verarbeitung  grosser  Mengen  menschlichen  Harn? 
wenig  aussichtsvoll  erscheinen,  und  So  wandte  ich  mich  zu- 
nächst dem  an  aromatischen  Substanzen  so  reichen  Pferde- 
harn zu. 

Der  freundlichen  Vermittlung  des  Hrn.  Prof.  Diecker- 
hoff  an  der  hiesigen  kgl.  Thierarzneischule  verdankte  ich 
den  während  48  Stunden  mit  besonderen  Cautelen  sorgfältig 


231 

gesammelten  Harn  eines  gesunden  Pferdes  (Wallach),  das 
mit  2  kg.  Hafer,  2  kg.  Heü,  1  kg.  Weizenkleie  und  einer 
nicht  genau  bestimmten  Quantität  Häckselstroh  pro  Tag  ge- 
füttert war.  Zur  Ermittlung  des  Gehaltes  an  Hippursäure 
und  vorläufiger  Untersuchung  auf  Phenacetursäure  wurde 
1  Liter  des  Harns  auf  etwa  200  cbcm.  eingedampft,  mit 
800  cbcm.  Alkohol  von  95  %  wieder  auf  1  Liter  aufgefüllt, 
nach  24  Stunden  filtrirt,  mit  Alkohol  nachgewaschen ,  die 
alkoholischen  Auszüge  verdampft,  mit  Salzsäure  versetzt  und 
nach  einigem  Stehen  mit  alkoholhaltigeni  Aether  geschüttelt. 
Hierbei  schied  sich  der  grösste  Theil  der  Hippursäure  als 
Schnee  weisses  Pulver  ab,  das  abfiltrirt,  gewaschen,  getrocknet 
4,9  gi\  wog  und  sofort  den  Schmelzpunkt  185^  zeigte.  Die 
noch  in  wässeriger  Lösung  befindliche  Hippursäure  wurde  in 
ätherische  Lösung  übergeführt,  diese  nach  dem  Abdestilliren 
eines  Theils  des  Aethers,  anhaltend  mit  Natriumcarbonat- 
lösung  geschüttelt.  Die  alkalische  Lösung  eingedampft,  noch- 
mals in  Alkohol  aufgenommen,  dieser  verdunstet  und  der 
Rückstand  mit  Salzsäure  angerührt.  Die  nach  24  Stunden 
fast  ganz  trockene  Masse  wurde  mit  Aether  verrieben,  welcher 
Benzoesäure  aufnahm.  Das  Gewicht  der  letzteren  betrug  nach 
der  Reinigung  (Schmelzpunkt  121^)  0,15  gr. 

Die  rückständige  Hippursäure  wurde  mit  Wasser  ge- 
waschen, in  heissem  Wasser  gelöst,  die  heisse  trübe  Lösung 
durch  Filtriren  geklärt.  Aus  dieser  Lösung  wurden  drei  suc- 
cessive  auskrystallisirende  Fractionen  erhalten,  deren  Gewicht 
nach  dem  Trocknen  betrug: 

a)  0,382  gr. 

b)  0,572    « 

c)  0,8921)« 


L846  gr. 

Die  Schmelzpunkte  waren  nach  einmaligem  Umkrystal- 
lisiren  für  a)  182,  b)  186,  c)  schon  unter  140.  Das  oben 
er^vähnte  Waschwasser  lieferte  beim  Eindampfen  etc.   noch 

1)  Das  Gewicht  dieser  Fraktion  ist  erst  nach  einmaligem  Um- 
krystallisiren  bestimmt. 
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0,493  gr.  Säure.  Dieselbe  begann  unter  140'*  zu  schmeken, 
war  jedoch  erst  bei  etwa  180®  völlig  geschmolzen.  Zu  obigen 
1,846  gr.  addirt,  ergeben  sich  2,339  gr.,  somit  im  Ganzen 
7,239  gr.,  was  mit  der  durch  N-Bestimmung  im  Aether- 
auszug  ermittelten  Menge  =  7,59   sehr   nahe  übereinstimmt. 

Die  Phenacetursäure  war  offenbar  in  der  leicht  schmel- 
zenden Fraction  zu  suchen.  Durch  Waschen  derselben  mit 
Aether  und  mehrmaliges  Umkrystallisiren  aus  Wasser  konnte 
sie  aus  dieser  in  der  That  leicht  erhalten  werden.  Im  Ganzen 
wurden  aus  1  Liter  Harn  0,5  gr.  erhalten,  davon  0,32  gr. 
vom  richtigen  Schmelzpunkt  143*,  0,18  gr.  vom  Schmelz- 
punkt 136^  Auf  dieselbe  oder  sehr  ähnliche  Weise  wurde 
noch  wiederholt  Phenacetursäure  aus  dem  Harn  erhalten. 

Zur  Identificirung  diente  ausser  der  charakteristischen 
Krystallisation  in  Blättchen  die  Elementaranalyse  und  die 
Spaltung  durch  Salzsäure. 

Eine  Quantität  der  erhaltenen  Säure  wurde  eine  halbe 
Stunde  lang  mit  rauchender  Salzsäure  gekocht,  schliesslich 
verdampft,  der  Rückstand  mit  Wasser  Übergossen  und  dadurch 
krj'stallinische  Blättchen  abgeschieden,  die  bei  73^  schmolzen, 
also  unzweifelhaft  Phenylessigsänre  waren.  Die  wässerige  salz- 
saure Lösung  wurde  mit  feuchtem,  kohlensauren  Silber  er- 
wärmt, das  Filtrat  entsilbert  und  eingedampft.  Das  aus- 
krystallisirende  GlycocoU  war  leicht  an  seinem  Habitus,  dem 
süssen  Geschmack  und  der  Auflösung  von  Kupferoxyd  mit 
blauer  Farbe  zu  erkennen. 

1.  0,2004  gr.  der  Säure  mit  chromsaurem  Blei  und  vorgelegtem  Kupfer 
verbrannt,  gab  0,1160  H2O  und  0,4570  CO2. 

2.  0,2008  gr.  gab  0,1086  H2O  und  0,4580  COj. 

?.   0,2154  gr   mit  Natronkalk  verbraunt,  NHs  in  Salzsäure  aufgefangen 
etc.   erforderte  6,8  cbcm.  Ag-Lösung,  von  der  1  cbcm.  =  0,01  Na  Gl. 
Berechnet :  Gefunden^ 

"T  £      ■      3.  ^ 

G  62.18  62,14  62,20  — 

H  5,70  6,43  6,01  — 

N  7,25  —  —  7,56 

Die  Darstellung  der  Phenacetursäure  aus  dem  Pferde- 
harn lässt  sich  natürlich  sehr  vereinfachen,  sie  kommt  stets 
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darauf  hinaus,   die    durch  Aetherausschüttelung   erhaltenen 
Säuren  fraktionirt  zu    krystallisiren  und  diejenige   Fraction 
in  Arbeit  zu  nehmen,  deren  Schmelzpunkt  weit  unter  dem 
der  Hippursäure  liegt:   meistens   zeigt    eine  Fraction,   nicht 
immer  die  letzte,  dieses  in  sehr  ausgesprochenem  Grade  und 
die  Reindarstellung  durch  Waschen  der  abgepressten  Säure 
mit  Aether  und  Umkrystallisiren  aus  Wasser  unter  Zufügung 
von  etwas  Kohle  gelingt  dann  überraschend  leicht.    Die  Ueber- 
führung  der  Säure  aus  der  ätherischen  Lösung  in  die  wässerig- 
alkalische  ist   allerdings   ein    Umweg,    hat    aber   doch   auch 
ihre  Vorzüge,  da  man  dabei  das  Kresol  grösstentheils  los  wird. 
Zur  schnellen  Constatirung  der  Säure  empfehle  ich  fol- 
gendes Verfahren:  1  Liter  Pferdeharn,  (resp.  mehr,  wenn  der 
Harn  nicht  so  concentrirt  ist)  wird  auf  200  cbcm.  verdampft, 
mit  800  cbcm.  Alkohol  aufgenommen,  der  Auszug  verdunstet^ 
in  Wasser  gelöst,  mit  Salzsäure  stark  angesäuert,  die  Säuren 
in  Aetherlösung  übergeführt,  aus  dieser  in  wässerig-alkalische, 
aus  dieser  nach  dem  Ansäuern  mit  Salzsäure  wieder  in  Aether- 
lösung.  Der  beim  Abdestilliren  des  Aethers  bleibende  Syrup 
wird  möglichst  von  Aether  befreit,  dann  in  demselben  Kolben 
mit  50—80  cbcm.   Wasser  zum  Sieden   erhitzt,  die  Lösung 
24  Stunden  sich  selbst  überlassen ,  dann  abfiltrirt,  das  Filtrat 
auf  etwa  15  cbcm.   eingedampft:  beim   Erkalten  krystallisirt 
in  der  Regel  Phenacetursäure  ziemlich  rein  aus.     Oft  treten 
schon  bei   einmaligem  Umkrystallisiren   der  auf  Thonplatten 
gut   abgepressten    Säure   aus   Wasser   die    charakteristischen 
Blättchen   auf,  die  sehr  leicht   von   den  Nadeln  der  Hippur- 
säure  zu    unterscheiden    sind.      Die    Schwerlöslichkeit    der 
trockenen  Säure  in  Aether,  der  Stickstoflfgehalt,  der  Schmelz- 
punkt (143^)  dienen  zur  weiteren  Characterisirung. 

Ueber  die  relative  Menge  der  Phenacetursäure  im  Ver- 
hältniss  zur  Hippursäure  lässt  sich  so  lange  nichts  sagen, 
als  man  nicht  eine  bessere  Trennungsmethode  besitzt,  unbe- 
deutend ist  sie  jedenfalls  nicht.  Dass  sie  bisher  übersehen 
wurde,  ist  aus  dem  üblichen  Darstellungsverfahren  leicht 
erklärlich:  sie  fällt  beim  Ansäuern  des  eingedampften 
Harns  mit  Salzsäure  nicht  aus,   sondern  bleibt  in  der 
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salzsauren  Lösung.  Man  kann  daher  auch  diese  zum  Aus- 
gangspunkt nehmen,  mit  Aether  schütteln  etc.  Dieses  Ver- 
fahren führt  bei  grösseren  Harnmengen  schnell  zum  Ziel. 

Mit  dem  Nachweis  der  Phenacetursäure  dürfte  der  Be- 
weis erbracht  sein,  dass  die  Hippursäure  aus  der,  durch  Fäul- 
niss  von  Eiweiss  im  Darm  entstehenden  Hydrozimmtsäure 
hervorgeht,  insoweit  nicht  die  Abstammung  aus  präformirten 
aromatischen  Substanzen  in  Betracht  kommt.  Dieser  Punkt 
ist  es,  auf  den  wir  noch  kurz  eingehen  müssen. 

Die  24  stündige  Quantität  der  Hippursäure,  resp.  Phen- 
acetursäure beträgt  im  vorliegenden  Falle  rund  15  gr. 
Nach  unseren  Versuchen  sind  aus  100  gr.  Eiweiss  durch 
Fäulnisszersetzung  und  Verfütterung  der  entstandenen  aro- 
matischen Säuren  nicht  mehr  wie  höchstens  2  gr.  Hippur- 
säure*) zu  erhalten.  Somit  müssten  zur  Bildung  von  15  gr. 
Hippursäure  1750  gr.  Eiweiss  im  Darm  durch  Fäulniss  zer- 
fallen und  wenn  wir  selbst  annehmen,  dass  die  Quantität 
der  gebildeten  aromatischen  Säuren  doppelt  so  gross  sein 
kann,  immer  noch  375  gr.  Nun  betrug  die  Quantität  de^ 
zersetzten  Eiweiss  nach  Massgabe  des  ausgeschiedenen  Stick- 
stoffs (65,34  gr.),  etwa  400  gr.  pro  die.  Auch  wenn  wir 
annehmen,  dass  nicht  aller  Stickstoff  des  im  Darm  zersetzten 
Eiweiss  im  Harn  erscheint,  ist  es  unmöglich,  die  ganze 
Quantität  der  Hippursäure  vom  zersetzten  Eiweiss  abzuleiten. 
Eine  solche  Annahme  würde  wenigstens  unsere  Vorstellungen 
über  die  Ernährung  bei  den  Pflanzenfressern  völlig  auf  den 
Kopf  stellen  und  wir  werden  gewiss  weit  mehr  Grund  haben, 
zu  vermuthen,  dass  in  den  Futterstoffen  noch  unbekannte, 
der  Benzoesäure  nahestehende  Verbindungen  in  beträcht- 
licher Menge ^)  präformirt  vorhanden  sind,  ehe  wir  uns  zu 
dieser  Annahme  entschliessen, 

Ganz   ähnlich  liegen   die  Verhältnisse   für  das  Phenol. 


1)  Resp.  Phenacetursäure,  als  Hippursäure  berechnet. 

2)  Was  bisher  von  solchen  im  Harn  nachgewiesen  ist,  kommt  der 
Menge  nach  kaum  in  Betracht.  —  Meissner  und  Sbepard  sehen 
bekanntlich  die  Cuticularsubstanz  als  Quelle  der  Hippursäure  an. 
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Tappeiner ^)  findet  es  schon  bedenklich,  eine  Zersetzung^ 
von  10^/0  des  Eiweiss  im  Darmkanal  unter  Bildung  von 
Phenol  beim  Pferd  anzunehmen  —  so  gross  müsste  seiner 
Rechnung  nach  der  Umfang  der  Zersetzung  sein.  Diese 
Schätzung  von  Tappeiner  wäre  aber  sicher  viel  zu  niedrig. 
Tappeiner  geht  von  der  von  J.  Munk  und  Tereg^) 
ermittelten  durchschnitttlichen  Phenolausscheidung  von  3  gr. 
pro  die  aus.  Unter  der  Voraussetzung,  dass  100  gr.  Eiweiss 
5  gr.  Phenol  liefern  können,  würden  zur  Bildung  von  3  gr. 
Phenol  60  gr.  Eiweiss  nölhig  sein;  weiterhin  nimmt  Tap- 
peiner 600  gr.  resorbirtes  Eiweiss  pro  die  an,  somit  10 V 
Verlust  durch  Faulniss. 

Die  Unterlagen  dieser  Rechnung  sind  sehr  anfechtbar^ 
Zunächst  erscheint,  wie  zahlreiche  übereinstimmende  Ver- 
suche ergeben  haben,  (Schaffer,  Tauber,  Auerbach,. 
J.  Munk)  bei  Verabreichung  von  Phenol  nur  etwa  die  Hälfte 
desselben  im  Harn  wieder.  Es  liegt  kein  Grund  vor,  anzu- 
nehmen, dass  das  im  Darm  entstehende  und  langsam  resor- 
birte  «Phenol»,  wenn  es  auch  zum  grossen  Theil  Kresol  ist, 
sich  wesentlich  anders  verhält.  Eine  Ausscheidung  von  3  gr.. 
Phenol,  resp.  Kresol,  berechtigt  uns,  auf  eine  Bildung  von 
6  gr.  zu  schliessen.  Zweitens  ist  die  Annahme,  dass  100  gr. 
Eiweiss  5  gr.  Phenol  bilden  könnten,  viel  zu  hoch  gegriffen. 
Wir  können  nach  unseren  Versuchen^)  höchstens  l,5^/o  zu- 
geben, in  den  Versuchen  von  Brieger*)  ist  die  Menge  noch 
viel  kleiner.  Zur  Lieferung  des  Phenols  wären  somit  min- 
destens 400  gr.  Eiweiss  erforderlich.  Mit  anderen  Worten: 
Da  die  Stickstoffausscheidung  in  den  Versuchen  von  J.  Munk 
und  Tereg  bei  obiger  Phenolausscheidung  etwa  60  gr.  pro 
die  betrug,  so  müsste  sämmtliches  Eiweiss  im  Darmkanal 
durch  Fäulniss  zerfallen,  resp.  fast  sämmtliches,  wenn  viel- 
leicht   ein  Theil    des   zerfallenden  Eiweiss   seinen   Stickstoff 


1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  XX,  S.  230.     . 

2)  Archiv  für  Anatomie    und  Physiologie.     Physiolog.   Abtheilg. 
Suppl.  für  1880. 

3)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XIII,  S.  189. 

4)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  lU,  S.  134. 


236 

nicht  in  den  Harn  sendet.  Nehmen  wir  aber  auch  nur  3  gr. 
gebildetes  Phenol  an,  so  gelangen  wir  immer  noch  zu  200  gr. 
durch  Fäulniss  zersetzten  Eiweiss,  was  offenbar  nicht  an- 
nehmbar ist.  Diese  Gonsequenzen  sind  also  wohl  geeignet, 
Zweifel  an  der  Richtigkeit  der  nach  ßaumann's^)  Vorgang 
allgemein  und  auch  von  mir  bisher  acceptirten  Anschauung 
wachzurufen,  dass  das  Phenol  auch  beim  Pflanzenfresser 
ausschliesslich  aus  dem  Eiweiss  der  Nahrung  durch  Fäulniss 
hervorgeht.  Mit  dieser  Annahme  würden  unsere  bisherigen 
Anschauungen  über  die  Resorption  des  Eiweiss  und  den 
Ernährungsvorgang  unvereinbar  sein. 

Auch  J.  Munk  ist  bereits  (1.  cit.)  durch  die  Beob- 
achtung, dass  die  Phenolausscheidung  bei  Fütterung  mit 
Wiesenheu  besonders  gross  war  und  herunterging,  als  die 
Menge  desselben  verringert  wurde,  zu  der  Vermuthung  ge- 
führt, dass  mit  dem  Wiesenheu  vielleicht  aromatische  Sub- 
stanzen eingeführt  sein  möchten,  aus  denen  sich  Phenol  leicht 
und  in  grösserer  Menge  abspaltet. 

Endlich  widerspricht  auch  die  relativ  geringe  Ausschei- 
dung von  Indican  der  Annahme  einer  so  umfangreichen 
Eiweisszersetzung.  Wenn  wir  uns  auch  der  Ansicht  von 
Hoppe-Seyler  anschliessen,  dass  die  bisherigen  Methoden 
der  Indicanbestimmung  zu  niedrige  Werthe  geben,  so  wird 
<ioch  die  Indigoausscheidung  mit  0,5  gr.  pro  die  beim  Pferd 
nicht  zu  niedrig  angenommen  sein.  Da  das  Indol  nach  den 
Versuchen  von  Baumann 2)  mindestens  dem  grössten Theile 
nach  als  Indican  ausgeschieden  wird,  so  werden  wir  also 
auch  nicht  mehr,  wie  höchstens  0,5  gr.  Indol  als  24  stündige 
im  Darm  gebildete  Menge  annehmen  können.  Diese  Quan- 
tität kann  wenigstens,  wie  unsere  früheren  Versuche  zeigen, 
aus  50  gr.  Eiweiss  entstehen.  Lassen  wir  das  Phenol  aus- 
schliesslich aus  dem  Eiweiss  hervorgehen,  so  erhebt  sich  die 
Frage,  was  denn  aus  den  entsprechenden  grossen  Quanti- 
täten Indol  wird. —  Ich  verkenne  nicht,  dass  die  Unterlagen 


0  Diese  Zeilschrift,  Bd.  IV,  S.  322. 
2)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  I,  S.  67. 
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dieser  Berechnungen  etwas  willkürlich  sind  und  dass  zu 
einer  fruchtbaren  Discussion  dieser  Frage  eine  wesentliche 
Unterlage  bisher  fehlt,  nämlich  quantitativ  durchgeführte 
Fäolnissversuche  mit  pflanzlichen  Eiweisskörpern,  jeden- 
falls aber  kann  man  aus  der  Indicanausscheidung  kein  Argu- 
ment für  die  Ableitung  des  Phenols  aus  Eiweissfaulniss 
entnehmen. 
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Zur  Kenntniss  des  Pferdeharnt. 

Von 

£•  Salkowski. 


(Ans  dem  ehtmischen  Laboratorium  das  pattioIoglsQben  Inatitiitt  in.  BfrUn^ 
(Der  I^edaktijOn  zogegapgen  am  11.  Dezember  1884.) 


Die  sich  mir  darbietende  Gelegenheit,  den  während 
48  Stunden  mit  besonderen  Cautelen  gesammelten  Harn 
eines  gesunden  Pferdes  (Wallach)  untersuchen  zu  können, 
habe  ich  zur  Ausführung  einiger  bisher  nicht  häufig  oder 
überhaupt  noch  nicht  angestellten  quantitativen  Bestim- 
mungen benutzt^).  Das  Pferd  war  mit  2  kg.  Hafer,  2  kg. 
Heu,  1  kg.  Weizenkleie  und  einer  nicht  genau  bestimmten 
Quantität  Häckselstroh  pro  Tag  gefötterl. 

Der  Harn  war  von  lichtbräunlicher  Farbe,  nach  dem 
Abcoliren  von  eiDyer  zähen,  grau- weissen  Masse  nur  wenig 
trüb.  Beim  Stehen  bildete  sich  ein  ziemlich  hohes,  aber 
sehr  lockeres  Sediment,  in  welchem  die  mikroskopische 
Untersuchung  nur  Epithelzellen  und  Krystalle  von  ox^l- 
saurem  Kalk  nachwies.  Ausser  diesen  Bestandtheilen  fanden 
sich  noch  kiu*ze,  breite  Stäbchen,  die  sich  leicht  und  ohne 
merkliche  COs-Entwickelung  in  Salzsäure  lösten  und  wohl 
gleichfalls  aus  Galciumoxalat  bestanden. 

Die  Reaktion  des  Harns  war  neutral,  sie  hielt  sich 
so  wochenlang  beim  Aufbewahren  des  Harns  in  kühler  Tem- 
peratur. Die  Harnmenge  betrug  für  48  Stunden  4110  cbcm., 
das  specifische  Gewicht  1046. 

1)  Vgl.  J.  Munk  und  Tereg:   Archiv  für  Thierheilkunde,  Bd.  VI, 
S.  ^8,  und  Archiv  f3r  Anatomie  und  Physiologie  1880,  Supplembd. 
Zettsdurift  för  physiologisch«  Chemie  IX.  16 
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Das  Verhalten  des  durch  Papier  filtrirten  Harns  zu 
Reagentien  wich  wenig  von  dem  des  menschlichen  Harns 
ab.    Die  Hauptunterschiede  waren  etwa  folgende: 

1.  Nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure  entstand  bei  Zusatz 
von  üranlösung  erst  nach  einiger  Zeit  eine  kaum  wahr- 
nehmbare Trübung,  der  Harn  war  also  fast  frei  von 
Phosphorsäure. 

2.  Ammoniakzusatz  bewirkte  kaum  eine  Trübung,  im  Fil- 
trat  war  keine  Phosphorsäure,  dagegen  reichlich  Calcium 
nachweisbar.  Während  im  Menschenharn  stets  weit 
mehr  Phosphorsäure  vorhanden  ist,  als  dem  Calcium 
entspricht,  ist  hier  umgekehrt  weit  mehr  Calcium  vor- 
handen. Das  Calcium  ist  in  diesem  Harn  an  Schwefel- 
säure gebunden. 

3.  Bei  Zusatz  von  ammoniakalischer  Silberlösung  und  ge- 
lindem Erwurmen  färbt  sich  der  Harn  braun,  unter 
Ausscheidung  von  metallischem  Silber  in  Pulverform, 
setzt  man  vor  dem  Erhitzen  Natronlauge  hinzu  und 
erhitzt  dann  zum  Sieden,  so  entsteht  ein  zusammen- 
hängender Silberspiegel. 

Die  ausgeführten  quantitativen  Bestimmungen  sind  fol- 
gende : 

1.  Troekenrttckstand. 
5  cbcm.  auf  Sand  im  Vacuum  neben  Schwefelsäure  eingetrocknet,  er- 
gaben 0,604  gr.  Rückstand  =  l,2080/o. 

2.  Aschengehalt. 

10  cbcm.  eingedampft  und  langsam  verascht,  ergaben: 

a)  Unlösliche  Salze  .    0,0442 

b)  Lösliche  Salze .    .    0,1980 

0,2422 
Die  unlöslichen .  Salze  bestanden  aus  Galciumsulfat, 
neben  sehr  wenig  Calciumphosphat,  die  löslichen  zum  grossen 
Theil  gleichfalls  aus  Galciumsulfat  und  ausserdem  aus 
Chloriden.  Die  Unterscheidung  zwischen  löslichen  und  unlös- 
lichen Salzen  ist  bekanntlich  immer  etwas  willkürlich  und 
ganz  besonders  im  vorliegenden  Falle. 

8.  Gesammtstickstoff. 

5  cbcm.  auf  Sand  getrocknet  von  1.  mit  Natronkalk  in  einer  langen 


243 

und  weiten  Röhre  verbrannt,  NHs  in  Salzsäure  aufgefangen,  abge- 
dampft, mit  Silberlösung  titrirt,  ergab  0,1546  N  =  3,0920/o. 

4,  Pr&fonnirtes  Ammonsalz« 

'20  cbcm.  im  Schlösing^schen  Apparat  mit  Kalkmilch,  zum  AufiEangen 
des  Ammoniaks  verdünnte  Salzsäure  im  Schälchen.  Dieselbe  nach 
5  Tagen  verdampft,  Rflckstand  in  HaO  gelöst,  mit  Silberlösung 
titrirt,  von  der  1  cbcm.  =  0,001  Na  Gl;  gebraucht  12,1  cbcm.  = 
0,017580fo  NHs  =  0,01440/o  N  als  NHs. 

^.  In  Form  von  Hippnrsftnre^  resp.  Phenaeetors&nre  vorhandener 

Stickstoff; 

50  cbcm.  Harn  eingedampft,  mit  Alkohol  erschöpft,  die  Hippursäure  in 
alkoholhaltigen  Aetber  fibergefilhrt ,  im  Yerdampfungsrückstande 
desselben  N  bestimmt.    N-Gehalt  0,02970|o  =  0,759  o|o  Hippursäure. 

0,  Hams&nre. 

^00  cbcm.  nach  dem  Silberverfahren  untersucht,  ergd;>en  nur  einige 
Milligramme  von  Harnsäure,  die  durch  mikroskopische  Untersuchung 
und  Murexidreaktion  festgestellt  ist. 

7.  Phenoly  resp«  Kresol« 

100  cbcm.  Harn,  150  cbcm.  Wasser,  50  cbcm.  destiUirt.  bis  das  Destillat 
keine  Bromreaktion  mehr  gab,  ganzes  Destillat  mit  Bromwasser  ge- 
fällt, nach  5  Tagen  filtrirt.  Erhalten  0,419  gr.  Tribromphenol  = 
0,11870/0  Phenol,  resp.  0,13640|o  Kresol. 

8.  GesammtsehwefBlsftnre. 

Filtrat  +  Waschwasser  von  7.  eingeengt  und  mit  BaCls  gefällt.  Er- 
halten 1376  BaSOi  =  0^7a40|o  SOs  =  0,l8920(o  S. 

9«  Nenlraler  SehwefeL 

Filtrat  +  Waschwasser  von  8.  in  zwei  Hälften  getheilt.  Die  eine  Hälfte 
unter  starkem  Zusatz  von  NaaCOa  eingedan^ft,  langsam  mit  ENO3 
geschmolzen.  Schmelze  in  Wasser  gelöst,  vorsichtig  mit  Salzsäure 
versetzt,  wiederholt  damit  abgedampft.  Erhalten  0,225  BaSOi  X  ^ 
=  0,450  =  0,0617  S. 

10.  CMoriie. 

10  cbcm.  mit  NasCOs  und  KNOs  geschmolzen.  Gebraucht  13,2  Ag- 
Lösung  =  l,320(o  Na  Gl. 

!!•  Calcium, 

20  cbcm.  mit  Essigsäure  angesäuert,  mit  Ammoniumoxalat  gefällt.  Er- 
halten 0,0556  CaO  =  0,2780jo. 

12.  Phosphorsftnrc. 

In  50  cbcm.  nach  dem  Schmelzen  mit  K  NO3  und  Na2  GOs  durch  Fällung 
mit  Uranlösung.   Erhalten  0,0536  phosphorsaures  Uran. 
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Im  menschlichen  Harne  fand  B.  Schulze^)  dieses 
Verhältniss  =  1 :  15,6,  resp.  15,8. 

4.  Endlich  sei  noch  auf  den  ausserordentlich  hohen 
Gehalt  des  Harns  an  Calcium  hingewiesen.  Das  Verhältnis^ 
zwischen  Kalk  und  Stickstoff  beträgt  etwa  1 :  11,4,  während 
man  es  im  menschlichen  Harn  auf  1 :  40  veranschlagen  kann. 
Der  Kalk  ist  nur  zum  kleinsten  Theil  an  Phospborsäure 
gebunden,  da  als  G^sammtphosphorsäure  pro  Tag  nur 
0,220  gr.  gefunden  wurde  und  es  dabei  noch  zweifelhaft 
bleibt,  ob  nicht  ein  relativ  ansehnlidier  Theil  dieser  Quan- 
tität erst  aus  Glycerinphosphorsäure  beim  Schmelzen  mit 
Salpeter  entstanden  ist.  Die  Hauptmenge  des  Kalkes  muss 
man  als  an  Schwefelsätire  gebunden  ansehen. 


1)  Zeitschrift  ffir  Biologie,  Bd.  XIX,  S.  308. 


lieber  die  Bestimmung  des  Kuh-CaseYns  durch  Fällung 
mit  Schwefelsaure. 

Von 

Joh.  Frenzel  und  Th.  Weyl. 


(Aas  dem  Privat>Laboratorhim  von  Th.  Ifeyl.) 
(Der  Redaktion  zugegangen  am  16.  Dezember  1884 ) 


Im  Verlaufe  einer  Untersuchung  von  wesentlich  tech- 
nischem Interesse  handelte  es  sich  um  Auffindung  einer 
Methode  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Gaseins  der  Kuh- 
milch, welche  bei  möglichst  schneller  und  leichter  Ausführ- 
barkeit genügend  genaue  Resultate  garantirte. 

Nachdem  das  Princip  derselben  von  dem  einen  (W.) 
von  uns  beiden  gefunden  war,  haben  wir  die  weitere  Aus- 
führung des  Verfahrens  gemeinsam  unternommen. 

Bekanntlich  bestimmt  man  das  Casein  der  Kuhmilch 
nach  Hoppe-Seyler  in  der  auf  das  20 fache  verdünnten 
Milch  durch  Zusatz  verdünnter  Essigsäure  und  Durchleiten 
eines  Kohlensäurestromes.  Hierbei  missglückt  die  Abschei- 
dung sehr  leicht,  wenn  man  einen  kleinen  Ueberschuss  von 
Essigsäure  zugesetzt  hat.  Aus  diesem  Grunde  schreibt 
Hoppe-Seyler  vor,  von  derselben  Milch  drei  Portionen 
anzusetzen  und  von  diesen  die  bestgelungenste  zu  benutzen. 

Nach  unserem  Verfahren  scheidet  man  das  Gasein  aus 
-der  nur  auf  das  4  fache  verdünnten  Milch  durch  verdünnte 
Schwefelsäure  ab.  Man  erhält  nach  kurzer  Zeit  —  in  der 
kalten  Jahreszeit  genügen  wenige  Stunden  —  eine  leicht  und 
klar  filtrirende  Flüssigkeit  über  emem  feinflockigen  Nieder- 
schlage, der  sich  sehr  gut  auswaschen  lässt. 
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Auf  Grund  einer  grossen  Reihe  von  Versuchen  mit 
Säuren  verschiedeuer  Goncentration,  blieben  wir  zuletzt  bei 
einer  Schwefelsäure  von  IVoo,  d.  h.  bei  einer  Säure,  welche 
1  cbcm.  reiner  concentrirter  Schwefelsäure  von  1,84  specit. 
Gewicht  auf  1  Liter  destillirtes  Wasser  enthält,  stehen.  Diese 
Säure  wurde  bei  allen  im  Folgenden  mitgetheilten  Ana- 
lysen benutzt. 

Man  verfahrt  im  Einzelnen  folgendermassen : 

In  einem  Becherglase  von  150  cbcm.  Inhalt  befinden 
sich  60  cbcm.  destillirtes  Wasser.  Zu  diesen  lässt  man 
20  cbcm.  einer  gut  umgeschüttelten  Milch,  die  mit  der 
Pipette^)  abgemessen  sind,  fliessen.  Man  rührt  um  und 
lässt  unter  fortwährendem  Rühren  zur  verdünnten  Milch  aus 
einer  Bürette  30  cbcm.  Schwefelsäure  von  l^/to  (s.  o.)  fliesen. 
Der  Rührstab  wird  abgespritzt  und  das  Glas  für  einige 
Stunden  bedeckt  in  einen  kalten  Raum  gestellt^). 

Die  über  dem  Niederschlage  stehende  Lösung  wird 
ohne  diesen  aufzurühren,  durch  ein  aschefreies  gewogenes 
Filter  gegossen.  Zuletzt  bringt  man  den  Niederschlag  auf 
dasselbe  und  wäscht  2  mal  mit  Wasser  nach.  Nachdem  das 
Filter  abgetropft  ist,  wird  2  mal  mit  Alkohol  ausgewaschen. 
Zunächst  mit  Spiritus  von  etwa  90%,  dann  mit  absolutem 
Alkohol.  Zuletzt  wäscht  man  das  Filter  mit  Aether,  und 
zwar  bei  abgesahnter  Milch  10  mal,  bei  voller  Milch  15  mal. 

Das  bei  ilO®  getrocknete  Filter  wird  gewogen  und 
event.  unter  Zusatz  von  frisch  ausgeglühtem  Eisenoxyd  «ver- 
ascht»^). 

1)  Mit  den  gewöhnlichen  Büretten  lässt  sich  Milch  kaum 
genau  genug  abmessen.  Höchstens  mit  solchen  von  sehr  geringem 
Querschnitt. 

^)  Besondere  Versuche  zeigten,  dass  das  Endresultat  durch  längeres 
Stehen  nicht  vergrössert  wird. 

3)  Das  beim  Veraschen  des  CSaseTns  mit  £isenoxyd  gefundene 
phosphorsaure  Eisenoxyd  als  c Asche»  im  gewöhnlichen  Sinne  zu  be« 
zeichnen,  halte  ich  für  ut^erechtfertigt  Die  Phosphorsäure  gehört  zum 
C^elnmolekül.  Nur  diejenigen  unorganischen  Bestandtheile  des  Caseins, 
welche  nicht  Phosphorsäure  sind,  dürfen  als  Asche  betrachtet  werden. 
Vergl.  die  ausgezeichneten  Untersuchungen  von  0.  Hammarsten: 
Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VII,  S.  227  (1883). 
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Zunächst  verglichen  wir  unser  Verfahren  mit 
Hbppe-Seyler's  vorzüglicher  Methode  der  Casein- 
Bestimraung  in  essigsaurer  Lösung.  Die  benutzte 
Essigsäure  war  der  angewandten  Schwefelsäure  äquivatent. 
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Wenn  wir  also  Hoppe-Seyler's  Methode  als  die 
beste  äera  Vergleiche  .zu  Grunde  legen,  so  werden  nach 
unserem  Verfahren  stets  um  ein  Geringes  zu  kleine  Werthe 
erhalten.  Der  gefundene  Fehler  beträgt  aus  allen  fünf  Ana- 
lysen berechnet: 

6  +  19  +  21  -h  17  +  7        70       , .  ^^^ 

Dies  entspricht  also  V*o — Vfto  der  überhaupt  gewogenen 
Substanzmenge.  Also  pro  Liter  Milch  ca.  0,7  CasiBin;  oder, 
da  Casein  nach  Hammarsten  (a.  a.  0.)  15,65%  Stickstoff 
enthält,  0,109  gr.  N. 

Darnach  ist  die  angegebene  Modification  der 
Caseinbestimmung  von  durchaus  genügender 
Genauigkeit*). 

Wir  hab^i  dann  ferner  geprüft,  ob  bei  20facher 
Verdünnung  der  Milch,  wie  sie  Hoppe-Seyler  vorschreibt, 
aus  dem  gleichen  Quantum  der  gleichen  Milch  durch  Schwefel- 
säure mehr  Gasein  gefällt  wird,  als  bei  nur  4facher 
Verdünnung. 

Tabelle  IL 


Milch. 

Volle. 

A 
in 

VoUe. 

A 
in 

Volle. 

A 
in 

Asche. 

mgr. 

mgr. 

mgr. 

20M+60H2O+     ) 
30  SO»              j 

0,6465 

+  12 

0,7128 

+  9 

0,6488 

+  10 

— 

20M  +  400H«O+     / 
30  SO»              j 

0,6345 

— 

0,7037 

— 

0,6S85 

— 

-- 

Die  Differenzen  sprechen  zu  Gunsten  der  weniger  stark 
verdünnten  Milch. 

"Den  Einfluss  eines  TJeberschusses  an  Schwefelsäure 
von  iVoo  illustriren  die  folgenden  Analysen. 


1)  Für  unsete  Besthiiitmngsiüfethode  des  Caseins,  welche  tech- 
nischen Zwecken  dient,  kann  die  Menge  des  im  Fiitrat  gelösten  Gaseins 
durchaus  vernachlässigt  werden. 
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äbelle  m. 

Milch. 

Ab- 
gesahnte. 

A 

in 

mgr. 

Volle. 

A 

in 

mgr. 

Volle. 

A 

in 

mgr 

Asche. 

^0  M  -f-  60  H20  H- 
30  S03           } 

20  M  +  öO  H20  +  j 
45  SO»           \ 

0,526  1) 
0,5014«) 

+  25 

0,682 
0,6635 

+  li* 

0,6877 
0,648 

+  89 

0,00441) 
0,0033») 

Hiernach  wird  wegen  der  Löslichkeit  des  Caseins 
in  einem  Ueberschusse  des  Fällungsmittels  weniger  Gasein 
gefunden  bei  Anwendung  eines  üeberschusses  der 
Schwefelsäure  von  l*/o«« 

Die  Proben,  welche  45  cbcm.  Schwefelsäure  enthielten, 
setzten  sich  nicht  klar  ab  und  filtrirten  äusserst  langsam. 

Dass  ein  Ueberschuss  an  Essigsäure  im  gleichen 
Sinne  wirkt,  geht  aus  den  folgenden  Analysen  hervor. 

Die  Essigsäure  war  der  Schwefelsäure  von  l%o  äqui- 
valent. 

Tabelle  IV. 


Milch. 


Ab- 
gesahnte. 

A 

in 

mgr. 

Volle. 

A 

in 

mgr. 

Volle. 

A 

in 

mgr. 

0,5533 

+  5 

0,6564 

+  10 

0,6125 

+  20 

0,5486 

— 

0,6462 

— 

0,592 

— 

20  M  +  400  IPO  +j 
86,6  Essigs.  +  CO«  | 

20M  +  400H«O  +i 
55,5  Essigs.  +  CO«  ( 

Die  36,6  cbcm.  Essigsäure  entsprachen  15  cbcm.  Schwefelsäure  von  1% 
Die  55,5  cbcm.  Essigsäure  entsprachen  45  cbcm   Schwefelsäure  von  IV 

Es  geht  aber  ferner  aus  Tabelle  III  und  IV  hervor, 
dass  von  äquivalenten  Mengen  verdünnter  Essig- 
und  Schwefelsäure  letztere  in  höherem  Masse 
lösend  auf  Gasein  einwirkt  als  erstere. 


1)  und  2)  vergl.  unter  Asche. 
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Endlich  haben  uns  Versuche  gezeigt,  dass  eingeleitete 
Kohlensäure  die  Caseinmenge  in  keiner  Weise  beeinflusst. 

Durch  Kohlensäure  wü-d  vielmehr  nur  die  Form  der 
Ausscheidung  modificirt.  Die  Gaseinflocken  sind  bei  An- 
wendung von  Kohlensäure  feinflockiger  als  ohne  dieselbe. 

Das  durch  verdünnte  Schwefelsäure  (l%o)  frisch  ge- 
fällte, dann  in  wenig  Ammoniak  gelöste  Gasein  verhielt 
sich,  nachdem  der  angegebene  Reinigungsprozess  noch  2  mal 
wiederholt  war,  gegen  die  üblichen  Reagentien  wie  das  durch 
verdünnte  Essigsäure  gefällte. 

Ammoniak  löste  beide  Präparate  auf.  Säuren  fällten 
aus  der  Lösung  Gasein,  das  durch  einen  Ueberschuss  des 
Fällungsmittels  gelöst  wurde. 

Ebenso  verhielt  sich  Sodalösung,  Baryt-  und  Kalkwasser, 

In  Salzsäure  von  P/oo  lösten  sich  beide  Präparate  bei 
iO*  zu  einer  etwas  trüben  Flüssigkeit,  welche  die  bekannten 
Eiweissreaktionen  zeigte. 

In  der  nachfolgenden  Tabelle  V  haben  wir  die  erhal- 
tenen Gaseinwerthe  auf  Procente  der  frischen  Milch  berechnet. 
Tabelle  V  (dasein  in  Procenten  der  frischen  Milch). 


Nr. 


Milch. 


<    S 


Volle. 


Volle. 


Volle. 


Volle. 


Vergl. 

Tabelle 

Nr. 


I» 

n> 

IIa 
IIb 
UI» 
lUb 
IV« 
IVb 


I  M  -f  60  H20 
30SO3 


^1 


20M-f  400H2O  +  1 
36,6  Essigs.  +  C02  / 

r20M+  60H8O  + 
30  SO» 

20MH-40OH8O  + 
30  SO» 

20  M  +  60  H«0 
30  SO» 

20  M  4-  60  H«0  +  1 
45  SO»  / 

i20M+400H«O  + 
'  36,6  Essigs.  +  CO« 

a0M  +  400H«O-f- 
55,5  Essigs.  +  C02 


2,38 
2,41 


^1 


2,63 
2,51 

2,77 
2,74 


2,497 

2,590 

3,23 

3,17 

3,41 

3,32 

3,28 

3,23 


3,843 

3,948 

3,56 

3,52 

3,44 

3,24 

3,06 

?,96 


2,975 
3,06 
3,24 
3,19 


3,24 
323 


!>         I. 


IIL 


IV. 
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Die  mitgelheilten  Analysen  durften  zu  folgencten  Schlüssen 
berechtigen  ^ 

1.  Ohne  die  Genauigkeit  der  Caseinbestimmung 
wesentlich  zu  beeinträchtigen,  genügt  es,  die 
Milch  auf  das  4fache  zu  verdünnen. 

2.  Die  Anwendung  der  Kohlensäure  ist  entbehrlich. 

5.  Die  hier  mitgetheilte  Methode  der  Caseinbestim- 
mung  ist  schneller  als  die  bisher  geübte  aus- 
führbar, weil  sie  eine  Operation  weniger  erfordert 
(Einleiten  von  Kohlensäure),  und  weil  die  zu  filtrirende 
Flüssigkeitsmenge  bedeutend  geringer  ist. 
Berlin,  im  Dezember  1884. 
(Privat-Labomtoriuin .) 


Ein  ÜMiitrgt  w   <ten  Unter«iiciiw|en   «l^er  die  ApMHXurenr 

watokt  M  der  Zersttnmg  der  Elwelessleffe  dureh  Satositure  mmI 

durch  Barytwasser  eftislehen. 

Von 

£,   Schulze« 


(Der  Redaktion  zugegangen  am  2?.  Dezember  1884.) 


In  der  in  der  Ueberschrift  genannten  Abhandlung^ 
welche  in  dieser  Z^tscbrift  vor  Kurzem  zur  Pubtikaticm  ge^ 
langte*),  wurde  mitgetbeilt,  dass  bei  der  Zersetzung  des 
Conglutina  durch  Salzsäure  optisch  active,  bei  der  Zer^ 
Setzung  des  gleichen  Eiweissstoffi»  dureh  Barytwasser  bei  150 
bis  160^  optisch  unwirksaiae  Amidosäuren  entstehen. 
Auf  meine  Bitte  hatte  Herr  Prot  P,  Groth  die  Gütei  durch 
Herrn  Dr,  Vater  die  Salsäsäureverbindung  der  optisch  inaktiven 
Glutaminsäure  krystaUogrl^phisch  untersuchen  zu  lassen.  Es 
erg^b  sich,  dass  dieselbe  in  Bwig  auf  die  KryslaUform  mit 
der  Salzsäureverbindung  der  gewöhnlichen  (optisch  activen) 
Glutaminsäure  übereinstimmt.  Nach  der  Mittheilung  des 
Herrn  Prof.  Groth  zeigte  die  Substanz  die  Form  der  salz- 
sauren Glutaxninaäure,  wekte  F,  B^ck^  in  degr  Zeitschrift 
für  Krystallographie,  Bd.  5,  S.  366  in  Fig.  3  dargestellt  und 
beschrieben  hat,  mit  den  Flächen  b  (010),  m  (110),  d  (OII) 
zuweilen  untergeordnet  n  (210). 

In  unserer  oben  citirten  Abhfuidiung  wurde  mitgetheilt^ 
dass  in  Beaug  auf  den  Grad  der  Löslichbeit  in  Wasser  die 

1)  Bd.  IX.  S.  63—126.  Die  Arbeit  wurde  unter  Mitwirkung  von 
J.  Barbieri  und  E.  Bosshard  ausgeführt. 
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optisch  aktiven  Amidosäuren  mit  den  inaktiven  Präparaten 
nicht  übereinstimmten.  So  bedurfte  z.  B.  das  optisch  aktive 
Leucin  ungefähr  40  Theile  Wasser  von  Zimmertemperatur 
zur  Lösung,  das  optisch  inaktive  Leucin  dagegen  ungefähr 
10)  Theile.  Es  ergaben  sich  jedoch  auch  Differenzen  für 
die  Löslichkeit  der  verschiedenen  Präparate  der  gleichen 
Substanz;  so  schwankte  z.  B.  beim  optisch  aktiven  Leucin 
die  Löslichkeit  von  1:37  bis  1:41^),  beim  optisdi  inaktiven 
Leucin  von  1 :  97  bis  1 :  106,5.  Wir  haben  diese  Differenfön 
durch  die  Annahme  erklärt,  dass  geringe,  durch  die  Elementar- 
Analyse  nicht  mehr  nachweisbare  Verunreinigungen,  welche 
unseren  Präparaten  anhafteten  2),  die  Löslichkeit  derselben 
stark  beeinflussten.  Demgemäss  mussten  wir  es  auch  für 
wahrscheinlich  erklären,  dass  durch  Wiederholung  des  Um- 
krystallisirens  die  Löslichkeit  der  Präparate  noch  verringert 
werden  könne. 

Wir  haben  später  für  zwei  von  jenen  Präparaten  geprüft, 
in  wie  weit  solches  der  Fall  war,  nämlich  für  das  optisch 
aktive  Leucin  und  für  die  optisch  inaktive  Glutaminsäure. 
Das  erstere  wurde  noch  3  mal  aus  verdünntem  Weingeist 
umkrystallisirt,  unter  Beseitigung  der  sämmtlichen  Mutter- 
laugen. Für  das  so  erhaltene,  aus  schönen  atlasglänzenden 
Krystallblättem  bestehende  Präparat  ergab  sich  eine  Lös- 
lichkeit von  1 :  46  bei  18® ').  Wir  lösten  das  Präparat  darauf 
in  wenig  heissem  Wasser  und  fügten  sodann  Weingeist  zu; 
das  so  zur  Ausscheidung  gebrachte  Leucin  wurde  nach  d&n 

1)  D.  h.  1  Theil  Substanz  bedurfte  zur  Lösung  37—41  Theile 
U^'itsser.  Der  Kürze  halber  tbeile  ich  die  Resultate  der  Löslichkeits- 
bestimmuHgen  in  obiger  Form  mit 

*)  Es  sei  hervorgehoben,  dass  alle  zur  Verwendung  gekommenen 
Präparate  schön  krystallisirt  und  völlig  ungefärbt  waren. 

3)  Die  Krystalle  wurden  mit  einer  zur  vöUigen  Lösung  nicht 
genügenden  Menge  Wassers  zuerst  schwach  erwärmt,  dann  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  unter  wiederholtem  Umschütteln  ca.  zwei  Tage  lang 
in  Berührung  gelassen.  7,726  gr.  der  so  erhaltenen  Lösung  gaben  beim 
Eindampfen  in  einem  Platinschälchen  0,164  gr.  Rückstand  (getrocknet 
bei  lOOO).  In  entsprechender  Weise  sind  die  übrigen  Löslichkeits- 
Hestimmungen  ausgeführt  worden,  insoweit  nicht  oben  im  Text  etwas 
Anderes  angegeben  ist. 
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Abfillriren  und  Trocknen  wieder  zu  einer  Bestimmung  ver- 
wendet; aus  derselben  ergab  sich  eine  Löslichkeit  von  1:45 
bei  17*. 

Auch  nach  diesen  Bestimmungen  bleibt  in  Bezug  auf 
den  Grad  der  Löslichkeit  in  Wasser  eine  grosse  Verschieden- 
heit zwischen  dem  optisch  aktiven  und  dem  optisch  unwirk- 
samen Leucin.  Das  für  das  erstere  erhaltene  Resultat  dif- 
ferirt  nur  wenig  von  der  von  M.  Nencki^)  für  ein  aus 
Ochsenpancreas  dargestelltes  Leucinpräparat  gefundenen  Lös- 
lichkeit (1 :  43,6  bei  14,5^).  Fast  die  gleiche  Löslichkeit  zeigte 
ferner  das  durch  Zersetzung  des  Kürbisglobulins  mittels  Salz- 
säure von  uns  dargestellte  optisch  aktive  Leucin,  nachdem 
es  wiederholt  aus  verdünntem  Weingeist  umkrystallisirt 
worden  war 2).  Aus  einer  Bestimmung,  in  welcher  eine 
Portion  desselben  mit  einer  zur  völligen  Lösung  nicht  ge- 
nügenden Menge  Wassers  zuerst  schwach  erwärmt,  dann  bei 
gewöhnUcher  Temperatur  24  Stunden  unter  häufigem  Um- 
schütteln in  Berührung  gelassen  wurde,  ergab  sich  eine 
Löslichkeit  von   1:44,7  bei    19  Va";  als  wir  bei  Ausführung 


1)  Fehling's  Handwörterbuch  der  Chemie,  Bd.  4,  S.  75,  sowie 
Journal  für  praktische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  15,  S.  390.  In  unserer  früheren 
Abhandlung  haben  wir  auf  S  101,  Anmerk.  2,  angegeben,  das«  auch 
Hüfner  ein  Präparat  von  natürlichem  Leucin,  welches  mehr  als  40  Th. 
kalten  Wassers  zur  Lösung  bedurfte,  unter  Händen  gehabt  habe;  doch 
ist  diese  unsere  Angabe  wohl  nicht  ganz  korrekt«  In  seiner  Abhandlung 
(Journal  für  praktische  Chemie  N.  F,  Bd.  1,  S.  6)  theilt  Hüfner  mit, 
dass  natürliches  Leucin  und  ein  aus  Monobromcapronsäure  synthetisch 
dargestelltes  Leucin  bei  20^  die  gleiche  Löslichkeit  zeigten  und  gibt  für 
das  letztere  später  (auf  S  11)  an,  dass  es  48,8  Th.  Wasser  von  12« 
zur  Lösung  bedurfte;  aus  den  an  der  ersten  Stelle  für  den  Procent- 
gehalt  der  betreffenden  Lösungen  angegebenen  Zahlen  berechnet  sich 
aber  für  eine  Temperalur  von  20®  eine  Löslichkeit  von  1  :  25  bis  1 :  26. 

*)  Von  den  in  unserer  früheren  Abhandlung  auf  S.  88—91  be- 
^hriebenen  drei  Leucinpräparaten  wurde  das  zuerst  genannte  (welches 
als  das  reinste  angesehen  werden  musste)  für  die  obigen  Versuche  ver- 
wendet; dasselbe  wurde  noch  viermal  aus  verdünntem  Weingeist 
umkrystallisirt,  unter  Beseitigung  aller  Mutterlaugen.  Nach  1  maUgem 
Ümkrystallisiren  zeigte  es  eine  Löslichkeit  von  1  :  41  bei  19®;  durch 
das  darauffolgende  3  malige  Ümkrystallisiren  ist  also  seine  Löshchkeit 
nicht  mehr  viel  verringert  worden. 
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einer  zweiten  Bestimmung  die  KrystaDe  nur  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  48  Stunden  lang  mit  Wasser  in  Berührung 
Hessen,  ergab   sich  eine  Löslichkeit  von  1:44,8  bei  19^. 

Es  sei  noch  erwähnt,  dass  ein  im  hiesigen  Laboratorium 
früher  untersuchtes  Leucinpräparat,  welches  aus  reifem  Käse 
dargestellt  worden  war,  41  Th.  Wasser  von  15**  zur  Lösung 
bedurfte.  Dass  diesem  Präparat  durch  wiederholtes  Umkrystal- 
lisiren  eine  Löslichkeit  hätte  gegeben  werden  können,  welche 
den  vorher  angegebenen  Zahlen  noch  näher  liegt,  darf  viel- 
leicht als  wahrscheinlich  bezeichnet  werden. 

Auch  mit  der  optisch  inaktiven  Glutaminsäure,  welche 
nach  unseren  früheren  Bestimmungen  45  Th.  Wasser  von 
19 — 20®  zur  Lösung  bedurfte,  wurden  noch  einige  Versuche 
angestellt.  Wir  kiystallisirten  dieselbe  wiederholt  aus  Wasser 
um,  unter  Beseitigung  der  gesammten  Mutterlaugen.  Sie  zeigte 
nun  eine  Löslichkeit  von  1 :  58,7  bei  18®.  Nach  nochmaligem 
Umkrystallisiren  des  betreffenden  Präparates  ergab  sich  für 
dasselbe  eine  Löslichkeit  von  1 :59,1  bei  17®.  Die  EWfferenz 
dieser  Zahlen  liegt  jedenfalls  vollständig  innerhalb  der  Fehler- 
grenze der  Bestimmungen.  Bei  A\isführui?g  der  ipa  Vorigen 
mitgetheilten  Bastimmungen  Hessen  wir  (Jie  Glutaminsäui'e 
48  Stuaden  lang  unter  häufigem  Umacbütteln  wt  der  Flüs- 
sigkeit in  Berührung,  nachdem  anfangs  schwaxsh  erwärmt 
worden  war.  Wir  haben  aber  mit  dem  reinsten  Präparat 
zwei  Bestimmungen  auch  noch  in  der  Weise  ausgeführt, 
dass  wir  da^sselbe  nnv  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter 
liauf^jem  Umschütten  mit  Walser  behandelten.  Die  eine 
Bestimmung,  bei  weleher  wir  die  Lösung  na^  24  Stunden 
von  den  Krystallen  abfiltrirten,  ergab  eine  Löslichkeit  von 
1:60^9  bei  17®,  die  zweite  Bestimmung,  bei  welcher  nach 
48  Stunden  filtrirt  wurde,  eine  Löislichkeit  von  l :  59»5  bei  19  ^ 

Da  in  unserer  früheren  Abhandln^  in  Bezug  auf  die 
Identificirung  der  bei  Spaltung  des  Conglutins  durch  Salz- 
säure erhaltenen  Asparaginsäure  keine  näheren  Angaben 
gemacht  worden  sind,  so  theile  ich  darüber  noch  Folgendes 
mit:  Das  aus  dem  Bleiessigmedersßhlage  abgesdi^iedepe  Roh- 
produkt wurde  in  das  Kupfersalz  übergeführt,  welches  die 
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charakteristische  Form  des  asparaginsauron  Kupfers  zeigte. 
Wir  zerlegten  das  letztere,  nachdem  es  abfiltrirt  mid  aus- 
gewaschen worden  war,  durch  Schwefelwasserstoff;  die  so 
gewonnene,  in  kleinen  Blättchen  krystallisirende  Amidosäure, 
welche  das  Aussehen  der  Asparaginsäure  zeigte,  wurde  für  eine 
Stickstoffbestimmung  nath  Kjeldahl's  Methode  verwendet: 
0,3322  gr.  der  bei  10(y<>  getrockneten  Substanz  geben  0,034472  gr.  N. 

Berechnet  für  ^  *     , 

C^H'NO^  Gefunden: 

N  10,530/0  10,380(o 

Der  Kupfergehalt  des  lufttrockenen  Kupfersalzes')  ent- 
sprach der  für  das  wasserhaltige  asparaginsäure  Kupfer 
gewöhnlich  angegebenen  Formel  G*H*N0*Cu  +  4Va  H2O, 
wie  die  folgenden  Zahlen  beweisen: 

0,3635  gr.  Substanz  gaben  0,1050  gr.  Cu  0. 

Berechnet :  Gefunden : 

Cu  23,020|o  23,oeo/o 

Als  eine  aus  verdünnter  Essigsäure  umkrystallisirte 
Probe  des  Kupfersalzes  zuerst  bei  100®,  dann  bei  ca.  150* 
getrocknet  worden  war^),  besass  sie  einen  der  Formel  des 
wasserfreien  asparaginsauren  Kupfers  entsprechenden  Kupfer- 
gehalt: 
0,2475  gr.  Substanz  gaben  0,1015  gr.  Cu  0. 

Berechnet:  Gefunden: 

Cu  82,620,0  32,750/0 

Auf  S.  99  unserer  Abhandlung  haben  wir  über  das 
specifische  Drehungsvermögen  der  bei  der  Spaltung  des 
Gon^utins  durch  Salzsäure  erhaltenen  Glutaminsäure 
Mittheilung  gemacht.   Die  Darstellung  der  für  die  betrefifenden 

1)  Dasselbe  war  durch  Wiederüberführung  der  krystallisirten 
Asparagmsäure  in  die  Kupferverbindung  dargestellt  worden. 

«)C.  Gäthgens  (diese  Zeitschrift,  Bd.  I,  S.  306)  fand,  dass  das 
tlorch  ümkrystallisiren  gereinigte  asparaginsäure  Kupfer  bei  150®  ent- 
wässert werden  kann,  ohne  weitere  Zersetzung  zu  erleiden ;  bei  anderen, 
vermuthlich  weniger  reinen  Präparaten  trat  nach  seinen  Beobachtungen 
selioa  unter  löQO  Zersetzung  ein.  Auch  bei  der  reinen  Verbindung  liegt 
wohl  die  Temperatur,  bei  welcher  das  letzte  Wasser  entweicht,  der- 
jenigen sehr  nahe,  bei  welcher  das  wasserfreie  Salz  sich  zu  zersetzen 
beginnt. 

ZeiMchrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  17 
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Versuche  verwendeten  Lösungen  ist  dort  nicht  ganz  genau 
beschrieben  worden;  dieselbe  geschah  in  folgender  Weise: 
1  gr.  Substanz  (im  zweiten  Versuche  0,998  gr.)  wurde  in 
12  cbcm.  ISprocent.  Salzsäure  gelöst  und  die  Lösung  sodann 
mit  reinem  Wasser  auf  20  cbcm.  aufgefüllt;  in  den  20  cbcm. 
waren  also  neben  der  Glutaminsäure  1,8  gr.  HCl  enthalten. 
Es  sei  hier,  noch  erwähnt,  dass  wir  für  ein  aus  Glutamin 
dargestelltes  Glutaminsäurepräparat  unter  den  gleichen  Ver- 
suchsbedingungen dasselbe  Drehungsvermögen  fanden,  welches 
sich  in  den  beschriebenen  Versuchen  für  die  aus  dem  Con- 
glutm  erhaltene  Glutaminsäure  ergab. 

Sodann  ist  noch  zu  erwähnen,  dass  die  auf  S.  85 
unserer  Abhandlung  über  das  optische  Verhalten  der  synthe- 
tisch dargestellten  Phenyl-a-Amidopropionsäure  von  uns  ge- 
machte Annahme  durch  eine  Mittheilung  des  Herrn  Prof. 
Erlenmeyer  uns  bestätigt  wurde.  In  Bezug  auf  die  Ge- 
winnung der  Phenylamidopropionsäure  aus  den  durch  salpeter- 
saures Quecksilberoxyd  hervorgebrachten  Niederschlägen  sei 
erwähnt,  dass  die  aus  diesen  Niederschlägen  abgeschiedenen 
Amidosäuren-Gemenge  in  einigen  Fällen  ein  wenig  Tyrosin 
einschlössen.  Die  Beseitigung  des  letzteren  ist  natürlich  leicht; 
es  bleibt  fast  vollständig  zurück,  wenn  man  die  übrigen 
Amidosäuren  in  schwach  erwärmtem  Wasser  oder  in  heissem 
verdünntem  Weingeist  löst. 

In  Bezug  auf  die  Identificirung  der  Benzoesäure- 
präparate,  welche  bei  der  Oxydation  der  aus  dem  dasein 
und  aus  dem  Leim  gewonnenen  Amidosäuren  erhalten  wurden 
ist  noch  nachzutragen,  dass  dieselben,  (nachdem  sie  wie  sich 
von  selbst  versteht,  möglichst  gereinigt  worden  waren)  im 
Capillarröhrchen  zwischen  120^  und  121  *  schmolzen. 

Schliesslich  will  ich  noch  einige  den  Sinn  entstellende 
Druckfehler  berichtigen,  welche  bei  der  Correctur  unserer 
früheren  Abhandlung  übersehen  wurden.  Auf  S.  70  in  der 
20.  Zeile  von  oben  ist  zu  lesen  cversetzt»  statt  czersetzl», 
auf  S.  77  in  der  24.  und  25.  Zeile  v.  o.  cunter  allen  um- 
ständen» statt  cunter  Umständen»,  auf  S.  96  m  der  10.  Zeile 
V.  0.  «aus  100  Theilen»  statt  «aus  10  Theilen»,  auf  S.  109 
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in  der  8.  Zeile  v.  o.  csalzsaure»  statt  cSalzsäure»  und  auf 
S.  124  in  der  8.  Zeile  v.  u.  cLeucein^  statt  cLeucin».  Ferner 
sollte  es  auf  S.  96  in  der  14.  Zeile  v.  o.  heissen:  cOb  nur 
die  Abscheidung  der  Säure  eine  unvollständige  war»  statt: 
<0b  die  Abscheidung  der  Säure  eine  unvollständige  war»^), 
und  auf  S.  106  in  der  10.  Zeile  v.  o.  ein  geringerer  Menge» 
statt  «in  geringer  Menge.»  An  letzterer  Stelle  sollte  gesagt 
werden,  dass  die  durch  den  Weingeistzusatz  hervorgebrachte 
syrupförmige  Ausscheidung  jedenfalls  neben  glutaminsaurem 
Baryum  noch  andere  Substanzen  einschloss,  deren  Menge 
allem  Anscheine  nach  geringer  war,  als  die  des  oben  ge- 
nannten Salzes.  Für  unbeträchtlich  können  wir  aber  diese 
Beimengungen  nicht  erklären;  als  wir  die  oben  genannte 
syrupförmige  Ausscheidung  in  Wasser  lösten,  das  Baryum 
durch  Schwefelsäure  ausfällten  und  die  in  Freiheit  gesetzte 
Glutaminsäure  sodann  auskrystallisiren  Hessen,  blieb  eine 
ziemlich  starke  Mutterlauge  übrig,  deren  Substanzgehalt  wohl 
kein  geringer  war. 


1)  Dass  die  Abscheidung  der  Glutaminsäure  in  Form  ihrer  Salz- 
säureverbindung keine  ganz  vollständige  war,  kann  kaum  in  Frage 
gestellt  werden ;  es  ist  ja  dies  auch  auf  S.  97  unserer  Abhandlung  aus- 
gesprochen worden. 


lieber  das  Schicksal  des  Cysfeins  und  Über  die  Entstehung  der 
Schwefelsäure  im  ThierIcBrper. 

Von 

£•  Goldmaim^  cand.  med. 


(Aus  dem  Unlversitats-Laboratorinm,  Abtheilnng  der  znedicinischen  Fakultät  Freibarg  i.  B> 
der  Bedaktion  ingegtngen  un  81.  Dezember  1884). 


Das  Cystin  ist  bis  jetzt  nur  im  Harn  und  in  Harn- 
concrementen  in  wesentlichen  Mengen  gefunden  worden.  Es 
liegen  zwar  einige  Beobachtungen  vor,  nach  welchen  dieser 
Körper  in  kleineren  Mengen  auch  in  der  Leber,  der  Niere 
und  anderen  Organen  vorkommt,  es  ist  aber  noch  nicht 
erwiesen,  dass  der  in  den  Organen  gefundene  schwefelhaltige 
Körper  mit  dem  aus  dem  Harne  gewonnenen  Cystin  identisch 
ist.  Analysen  desselben  scheinen  nicht  ausgeführt  zu  sein^ 
wohl  wegen  der  zu  geringen  Menge,  welche  von  der  schwefel- 
haltigen Substanz  gewonnen  werden  konnte. 

Wegen  seines  Stickstoff-  und  Schwefelgehaltes  ist  das 
Cystin  wohl  mit  Recht  stets  als  ein  Umwandlungsprodukt 
der  Eiweisskörper  betrachtet  worden.  Ueber  die  Art  und 
Weise  seiner  Entstehung  ist  aber  bis  jetzt  nichts  bekannt. 
Bis  vor  Kurzem  war  die  Frage  eine  offene,  ob  das  Cystin 
ein  regelmässiges  Produkt  des  Stoffwechsels  ist,  welches 
unter  normalen  Verhältnissen  durch  die  Prozesse  des  Thier- 
körpers  weiter  verändert  und  nur  unter  besonderen,  noch 
unbekannten  Bedingungen  im  Harne  ausgeschieden  wird,, 
oder  .  ob  das  Cystin  ein  abnormes  Stoflfwechselprodukt  dar- 
stellt, welches,  wenn  überhaupt  im  Organismus  gebildet,  in 
den  Harn  in  grösseren  oder  kleineren  Mengen  übertritt. 


2f)l 

Neuere  Untersuchungen  von  Bau  mann  und  Preusse^) 
und  von  Jaffe*)  haben  aber  gezeigt,  dass  unter  den  nor- 
malen Stoffwechselprodukten  beim  Hunde  und  anderen  Thieren 
ein  schwefelhaltiger  Körper  vorkommt,  welcher  nach  Ein- 
gabe von  Chlor-,  Brom-  oder  Jodbenzol  in  einer  Verbindung 
mit  dem  aromatischen  Reste  des  Benzolderivates  aus  dem 
Harne  gewonnen  werden  kann.  Die  auf  diesem  Wege  ge- 
wonnenen Substanzen,  welche  den  Namen  der  Mercaptur- 
säuren  —  weil  sie  leicht  Mercaptane  abspalten  —  erhalten 
haben,  stehen  nach  den  Untersuchungen  Baumann's^) 
nicht  nur  in  einer  nahen  Beziehung  zu  dem  Gystin,  sondern 
stellen  Derivate  des  Gystins  Ge  H12  Na  Sa  Oi*)  oder  des  Cysteins. 
{GsHiNSOa)  d.  h.  der  Amidothiomllchsäure  dar.  Der  Atom- 
complex  des  Cysteins ,  welches  schon  an  der  Luft  durch 
Oxydation  in  Cystin  übergeht,  ist  nach  Baumann  in  den 
Mercaptursäuren  in  ganz  analoger  Weise  enthalten,  wie  der 
Rest  des  Glycocolls  in  der  Hippursäure.  Daraus  geht  hervor, 
dass  das  Cystin,  resp.  Gystein,  ein  intermediäres  Produkt  des 
normalen  Stoffwechsels  darstellt. 

In  einigen  Fällen  von  Cystinurie  hat  man  versucht, 
die  Ausscheidung  des  Gystins  zu  anderen  Stoffwechselprodukten, 
der  Harnsäure,  dem  Harnstoff  und  insbesondere  der  Schwefel- 
säure in  Beziehung  zu  bringen;  dabei  wurden  aber  z.  Th. 
widersprechende  Resultate  gewonnen.  Die  Untersuchungen 
von  Loebisch*^)  zeigten,  dass  bei  der  Cystinurie  die  Aus- 
scheidung von  Harnstoff  und  Harnsäure  nicht  bemerkbar 
verändert  oder  herabgesetzt  ist,  wie  die  älteren  Autoren  ge- 
glaubt haben.  Derselbe  Autor  hat  an  einer  grossen  Reihe 
von  Tagen  die  Menge  des  Gystins  im  Harne  mit  der  gleich- 
zeitigen Schwefelsäureausscheidung  verglichen.     Dabei   ergab 


1)  Baumann  und  P-reusse:  Berichte  der  deutschen  chemischen 
Gesellschaft,  Bd.  12,  S.  806.  —  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie, 
Bd.  V,  S.  309. 

^)  Jaffe:  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.XiI, 
S.  1092, 

3)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VIII,  S.  ä96. 

*)  Vergl.  Külz:  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  20,  S.  1. 

5)  Liebig's  Annalen  der  Chemie,  Bd.  181,  S.  251. 
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sich  kein  constantes  Verhältniss  und  Loebisch  zieht  aus 
den  von  ihm  gefundenen  Werthen  In  dieser  Beziehung  selbst 
keinen  Schluss.  Doch  möchte  ich  hier  darauf  hinweisen, 
dass  an  mehreren  Tagen  der  von  Loebisch  ausgeführten 
Versuchsreihe  einer  bedeutenden  Cystinausscheidung  (0,5  gr. 
und  darüber)  eine  relativ  geringe  Menge  der  Schwefelsäure 
im  Harne  entspricht. 

Dagegen  fanden  Tollens  und  Niemann^),  dass  mit 
der  Cystinausscheidung  der  Gehalt  des  Harns  an  Schwefel- 
säure parallel  geht,  und  einer  Steigerung  der  Gystinproduktion 
euie  vermehrte  Schwefelsäureausscheidung  entspricht.  Zu 
einem  gleichen  Resultate  war  schon  früher  Beale'^)  gelangt. 
Tollens  und  Niemann  ziehen  aus  ihren  Beobachtungen 
den  Schluss,  welchen  Ebstein^)  und  Nie  mann*)  weiter 
ausführen,  dass  Schwefelsäure  und  Gystin  im  Harne  nicht  in 
einer  direkten  genetischen  Beziehung  zu  einander  stehen, 
sondern  neben  einander,  wohl  aus  einem  dritten  Körper  ge- 
bildet werden. 

Alle  bisherigen  Versuche  über  die  Beziehungen  des 
Cystin  zu  anderen  Stoflfwechselprodukten  sind  aber  beim 
Menschen  ausgeführt  und  unter  Umständen,  wo  eine  voll- 
kommen gleichmässige  Ernährung  nicht  durchgeführt  werden 
konnte.  Da  man  nun  bei  Thieren  gewissermassen  willkür- 
lich Cystinurie,  d.  h.  die  Ausscheidung  eines  Körpers,  welcher 
den  Atomcomplex  des  Cystins  enthält,  herbeiführen  kann,  so 
war  damit,  wie  Bau  mann  und  Preusse")  schon  vor  einigen 
Jahren  bemerkten,  ein  neuer  Weg  vorgezeigt,  auf  welchem 
man  über  das  Verhältniss  des  Cystins  zur  Schwefelsäure- 
Ausscheidung  und  anderen  Stofifwechselprodukten  neue  Auf- 
schlüsse gewinnen  kann. 

Auf  Anregung  des  Herrn  Prof.  Baumann  habe  ich 
zunächst  versucht,  die  Frage  zur  Entscheidung  zu  bringen, 

1)  Tollens  und  Niemann:  Liebig's  Annalen,  Bd.  187,  S.  101. 
2}  Beale:    Urine,    urinary    deposits  and  calculi.   1864,  2  edit. 
London.  S.  355. 

8)  Ebstein:  Deutsches  Archiv  för  klinische  Medicin,  Bd.  23,  S.  138. 

*)  Niemann:    Ebendaselbst,  Bd.  18,  S.  232. 

^)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  V,  S.  340, 
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ob  das  als  intermediäres  Stoflfwechselprodukt  auftretende 
Cystin  oder  Cystein  unter  normalen  Verhältnissen  in  Schwefel- 
säure oder  in  andere  schwefelhaltige,  organische  Verbindungen 
umgewandelt  wird,  welche  gleichfalls  im  Harne  ausgeschieden 
werden.  Im  ersten  Falle  würde  das  Cystin  als  Bildungs- 
Material  der  Schwefelsäure,  incl.  der  Aetherschwefelsäuren, 
im  zweiten  Falle  als  eine  Vorstufe  der  noch  wenig  bekannten 
Hambestandtheile  zu  betrachten  sein,  deren  Schwefelgehalt 
gewöhnlich  als  «nicht  oxydirter»  ^)  auch  als  «neutraler 
Schwefel»*)  des  Harnes  bezeichnet  wird.  Der  Kürze  wegen 
wird  auch  im  Folgenden  der  Schwefelgehalt  der  zuletzt  ge- 
nannten organischen  Verbindungen,  nach  dem  Vorgange  von 
Voit  als  «nicht  oxydirter  Schwefel»  aufgeführt  werden. 

Wenn  das  Cystin  im  normalen  Stoffwechsel  in  die 
letzteren  Stoffe  übergeht,  so  ist  zu  erwarten,  dass  während 
der  Cystinurie  das  Verhältniss  von  oxydirten  (Schwefelsäure 
+  Aetherschwefelsäure)  zum  nicht  oxydirten  Schwefel  nicht 
wesentlich  geändert  wird.  Gegen  diese  Annahme  spricht  von 
vorneherein  der  Umstand,  dass  zuweilen  über  0,5  gr.  Cystin 
(Loebisch  und  Niemann,  1.  cit.)  im  Tagesharn  vom 
Menschen  ausgeschieden  wird,  d.  h.  eine  Menge,  welche 
ebensoviel  oder  mehr  Schwefel  enthält,  als  die  normale  Aus- 
scheidung an  nicht  oxydirtem  Schwefel  beträgt.  Indessen 
fehlen  noch  genauere  Bestimmungen  über  das  Verhältniss  des 
Schwefelgehaltes  im  Cystin  zur  Gesammtausscheidung  der 
schwefelhaltigen  Verbindungen  im  Harn. 

Wird  dagegen  das  Cystin  im  normalen  Stoffwechsel 
weiter  in  Schwefelsäure  verwandelt,  so  muss  bei  Eintritt  der 
Cystinausscheidung  eine  Aenderung  des  Verhältnisses  von 
oxydirtem  zu  nicht  oxydirtem  Schwefel  zu  Gunsten  des 
letzteren  erfolgen. 

Die  Cystinausscheidung  wurde  in  den  folgenden  Ver- 
suchen bei  Hunden  durch  Fütterung  mit  Chlorbenzol  hervor- 
gerufen.   Die  genaue  Feststellung  des  Verhältnisses  zwischen 

1)  Volt  und  Bise  hoff:  Die  Ernährung  des  Fleischfressers. 
S.  281,  1860. 

«)  Virchow's  Archiv,  Bd.  58,  S.  472.  Salkowski:  Ueber  die 
Entstehung  der  Schwefelsäure  im  thierischen  Organismus. 
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oxydirtem  und  nicht  oxydirtem  Schwefel  geschah  vor  uad 
nach  der  Eingabe  von  Chlorbenzol.  Während  der  Dauer  des 
Versuches  blieb  die  Art  des  Futters  durchaus  constant. 

Die  Bestimmungen  des  Schwefels  wurden  nach  den 
bekannten  Methoden  ausgeführt :  der  Gesammtschwefel  wurde 
in  je  20  cbcm.  Harn  nach  dem  Glühen  mit  Aetz-Kali  und 
Salpeter  bestimmt,  die  Schwefelsäure  (incl.  Aetherschwefel- 
säure)  in  einer  zweiten,  gleichen  Portion  des  mit  Salzsaure 
gökochten  Harnes.  Selbstverständlich  kamen  nur  schwefel- 
freie Reagentien  in  Anwendung.  Die  ersten  Analysen  des 
Harnes  wurden  ausgeführt,  während  das  Versuchsthier  mit 
Küchenabfälien  ernährt  wurde. 

Hierbei  zeigte  es  sich,  dass  das  Verhältniss  von  oxydirtem 
zu  nicht  oxydirtem  Schwefel  ein  wechselndes  ist,  oder  viel- 
mehr grösseren  Schwankungen  unterliegt,  als  es  bei  der 
gleichmässigen  Ernährung  der  Fall  ist.  In  der  nachfolgenden 
Tabelle  sind  die  Ergebnisse  dieser  ersten  Bestimmungen,  die 
mehr  zur  Orientirung  dienten,  zusammengestellt.  Nicht  un- 
erwähnt möchte  ich  es  lassen,  dass  bereits  Kunkel^)  den 
Einfluss  der  verschiedenen  Ernährungsweise  auf  das  Verhält- 
niss der  Schwefelausscheidung  bestimmt  hat.  Er  fand,  dass 
mit  Aenderung  der  Quantität  einer  gleichartigen  Nahrung  das 
Verhältniss  gleich  bleibt,  durch  Aenderung  der  Qualität  der 
Nahrung  dasselbe  ein  anderes  wurde. 

Tabelle  I. 


Datum. 

Harnmenge. 

Oxydirter 

Schwefel^). 

(A). 

Nicht 

oxydirter 

Schwefel. 

(B). 

Gesammt- 
SchwefeL 

Verhält- 
niss 
A:B. 

1884. 

8.  Aug. 

9.  * 
14.     « 
19.     « 

20  cbcm. 
20      « 
20      « 
20      « 

0,012    gr. 
0,0115    « 
0,0115    « 
0,0096    « 

0,005    gr. 
0,0037     « 
0,0040    € 
0,0019    < 

0,017   gr. 
0,0152   « 
0,0155    « 
0,0115   € 

1:0,42 
1:0,32 
1:0,35 
1:0^ 

1)  Kunkel:    Ueber   den  Stoffwechsel  des  Schwefels  im  Tllie^ 
körper.    Pflüger's  Archiv,  BÖ.  14,  S.  344. 

2)  Unter  A  (oxyd.  Schwefel)   sind  Sulphate    -f    Aetherschwefel- 
säuren  begriffen. 
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Nunmehr  wurde  gleichmässige  Ernährung  eingeführt, 
wobei  dem  Hunde  täglich  zwei  Pfund  des  käuflichen  Hunde- 
zwiebacks verabreicht  wurden.  Der  Durchschnittswerth  von 
sieben  Analysen  ergab  das  Verhältniss  von  oxydirtem  zu 
nicht  oxydirtem  Schwefel  =  1 : 0,38. 

Genau  die  gleiche  Verhältnisszahl  für  die  Ausscheidung 
des  Schwefels  in  den  beiden  Formen  berechnet  sich  aus 
einer  Versuchsreihe  an  Hunden,  die  Salkowski^)  ausge- 
führt hat.  Kunkel  (1.  cii)  giebt  eine  etwas  höhere  Zahl 
an;  es  beträgt  der  von  ihm  für  dasselbe  Verhältniss  gefundene 
Werth  1 : 0,47,  er  weicht  also  nur  um  ein  geringes  von  der 
obigen  Zahl  ab. 

Tabelle  IL 


Datum. 

Ham- 
menge. 

Spec. 
Gewicht 

Oxydirter 

Schwefel 

CA). 

Nicht 
oxydirter 
Schwefel 

(B). 

Gesammt- 
Schwefel. 

Verhält- 
niss 
A:B. 

1884. 
2.  Sept. 

5.  . 

6.  « 

7.  « 

8.  € 

9.  « 
10.     « 

220  cbcm. 
150    « 
254    « 
153     « 
153     « 
234    € 
184    <c 

1,042 
1,046 
1,043 
1,048 
1,048 
1,044 
1,045 

0,2357  gr. 
0,1663  « 
0,238    * 
0,1837  « 
0,1837  « 
0,2414  « 
0,2103  « 

0,0816  gr. 
0,0582  « 
0,1074  « 
0,0693  « 
0,0693  « 
0,0928  « 
0,0723  « 

0,3173  gr. 
0,2245  « 
0,3454  « 
0,253    « 
0,253    « 
0,3342  « 
0,2826  « 

0,346 
0,35 

'  0,451 
0,377 

:  0.377 
0,384 
0,344 

Mittel-  1 
werthe :  / 

193  cbcm. 

— 

0,2084  gr. 

0,0787  gr. 

0,2871  gr. 

1 

:0,38 

Nicht  unwichtig  erscheint  es  mir  darauf  hinzuweisen» 
dass  Salkowski  bei  einigen  an  Kaninchen  angestellten  Ver- 
suchen ein  ganz  anderes  Verhältniss  fand  (1 : 0,238).  Die 
Ausscheidung  von  nicht  oxydirtem  Schwefel  scheint  bei 
Pflanzenfressern  eine  viel  geringere  zu  sein,  als  bei  Fleisch- 
fressern, Ein  besonderes  Interesse  dürfte  diese  Thatsache 
beanspruchen,  wenn  erst  die  als  nicht  oxydirter  Schwefel 
7.ur  Ausscheidung  kommenden  Körper  ein  eingehenderes 
Studium  erfahren  haben. 


1)  lieber  die  Entstehung  der  Schwefelsäure  u.  s.  w.    Virchow's 
Archiv,  Bd.  58,  S.  504. 
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Am  12.  September  erhielt  der  Hund  15  gr.  Ghlorbenzol, 
die  er  ohne  jegliche  Verdauungsstörung  ertrug. ^Der  Harn 
des  folgenden  Tages  zeigte,  wie  zu  erwarten  war,  eine  starke 
Linksdrehung  und  die  charakteristischen  Reactionen  der 
Mercaptursäuren.  Aus  dem  stark  angesäuerten  Harne  crystal- 
lisirte  allmählich  Chlorphenylmercaptursäure  aus.  Die  durch 
das  Chlorbenzol  bewirkte  Aenderung  der  Schwefelausscbeidung 
im  Harne  erhellt  aus  der  nachstehenden  Tabelle. 
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Die  bedeutende  Steigerung  in  der  Gesammt-Schwefel- 
ausscheidung  an  dem  ersten  und  zweiten  Tage  nach  der 
Chlorbenzolfülterung  zeigt,    dass    das  Chlorbenzol    zunächst 
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einen  erhöhten  Zerfall  der  Eiweisskörper  hervorruft.  Der 
vermehrten  Schwefelausscheidung  folgen  mehrere  Tage,  in 
welchen  die  absolute  Menge  des  Schwefels  im  Harne  von 
24  Stunden  vermindert  ist.  Der  verminderten  Schwefel- 
ausscheidung folgt  wieder  eine  Steigerung,  bis  am  10.  Tage 
nach  der  Chlorbenzol-Eingabe  die  Schwefelausscheidung  unge- 
fähr zur  Norm  zurückkehrt.  Die  vermehrte  Ausscheidung 
des  Gesammtschwefels  ist  begleitet  von  einer  Steigerung  der 
Harnsecretion  selbst.  Viel  bedeutender  aber  als  die  Gesammt- 
Ausscheidung  des  Schwefels  wird  das  Verhältniss  von  oxy- 
dirtem  zu  nicht  oxydirtem  Schwefel  verändert.  Diese  Aende- 
rung  zeigt  sich  schon  am  ersten  Tage,  wo  die  Ausscheidung 
des  nicht  oxydirten  Schwefels  auf  das  4  fache  der  Norm  steigt, 
während  die  Schwefelsäureausscheidung  nur  etwa  das  doppelte 
der  Norm  beträgt.  Die  Aenderung  dieses  Verhältnisses  ist 
am  deutlichsten  am  zweiten  Tage,  wo  die  Schwefelsäure- 
Ausscheidung  unter  die  Norm  gesunken  ist,  während  die 
Ausscheidung  des  nicht  oxydirten  Schwefels  noch  mehr 
als  das  3  fache  der  normalen  Menge  beträgt. 

Die  Linksdrehung  des  Harnes  dauert  so  lange,  als  die 
Ausscheidung  des  nicht  oxydirten  Schwefels  erheblich  ge- 
steigert ist.  Doch  ist  bemerkenswerth,  dass  die  Aenderung 
dieses  Verhältnisses  noch  in  geringerem  Masse  und  allmäh- 
lich abnehmend  sich  über  die  ganze  Dauer  des  Versuches 
erstreckt.  Das  Verhältniss  ist  am  zehnten  Tage  noch  nicht 
wieder  vollständig  zur  Norm  zurückgekehrt. 

Aus  den  eben  geschilderten  Versuchen  geht  hervor, 
dass  durch  die  Ausscheidung  der  Mercaptursäure  der  Gehalt 
des  Harnes  an  nicht  oxydirtem  Schwefel  beträchtlich  zu- 
nimmt, während  die  Schwefelsäureausscheidung  anfangs  relativ, 
später  auch  absolut  vermindert  erscheint.  Daraus  geht  aber 
weiter  hervor,  dass  der  in  Form  von  Mercaptursäure,  d.  h. 
eines  substituirten  Cysteins  ausgeschiedene  Schwefel  unter 
normalen  Verhältnissen  zum  grösseren  Theile  in  Form  von 
Schwefelsäure  zur  Atisscheidung  kommt. 

Diese  Folgerung  steht  mit  den  von  Nie  mann  und 
Ebstein  uni  den  älteren  von  Beale  aus  einigen  Fällen  von 
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Cystinurie  des  Menschen   gezogenen   Schlüssen   in   Wieder- 
spruch. 

Es  war  desshalb  von  Interesse,  die  Resultate  des  ersten 
Versuches  durch  eine  zweite  Versuchsreihe  zu  bestätigen  und 
womöglich  festzustellen,  ob  durch  eine  noch  grössere  Zufuhr 
von  Chlorbenzol  eine  entsprechende  weitere  Steigerung  der 
Ausscheidung  von  nicht  oxydirtem  Schwefel  erzielt  werden 
kann.  Zu  diesem  Behufe  erhielt  ich  den  Hund  —  dasselbe 
Versuclisthier,  wie  im  ersten  Falle  —  zunächst  auf  der  oben 
angegebenen  gleichmässigen  Art  der  Ernährung,  wobei  er, 
entgegen  dem  früheren  Versuche  beliebig  viel  Wasser  zu 
sich  nehmen  konnte.  Sodann  bekam  dasselbe  während 
längerer  Zeit  schwächere  Dosen  von  Chlorbenzol,  die  am 
16.  Oktober  auf  15  gr.  gesteigert  wurden. 

Zunächst  ging  die  Harnmenge  stark  in  die  Höhe.  Sodann 
trat  die  Steigerung  in  der  Ausscheidung  von  Schwefel  in 
beiden  Formen  auf;  das  Verhältniss  wurde  wieder  stark  zu 
Gunsten  des  nicht  oxydirten  Schwefels  geändert.  Bezeichnend 
ist  die  abnorm  hohe  Ausscheidung  von  nicht  oxydirtem 
Schwefel,  welche  um  0,3  gr.  höher  ist  als  im  ersten  Versuche. 

Am  folgenden  Tage  (17,  Oktober)  bekam  der  Hund 
weitere  17.  gr.  Chlorbenzol.  Der  nach  der  grösseren  Benzol- 
gabe entleerte  Harn  zeigte  eine  weitere  Abnahme  des  oxydirten 
Schwefels  und  eine  Zunahme  des  nicht  oxydirten  Schwefels 
gegenüber  dem  Harne  der  vorhergehenden  Tage,  so  dass  am 
18.  Okt.  das  Verhältniss  von  oxydirtem  zu  nicht  oxydirtem 
Schwefel  den  Werth  1 : 1,308  erreichte. 

Tabelle  IV. 


§ 
1 

s  1 

.2  . 

Nicht 
oxydhter 
Schw.  (B). 

Gesammt- 
Schwefel. 

1884. 

17.  Okt. 

18,  « 
20.   « 

20  20' 
30  20' 
20  45' 

cbcm. 

1240 
792 
390 

1.027 
1,028 
1,037 

gr. 
0,345, 
0,2175 
0,1633 

gr. 
0,638 
0,6690 
0,3187 

gr. 
0,983 
0.8865 
0,482 

c    . 
3« 

> 


ISgr.CeHsCl  17.  Okt.   20  20'    1240     1.027   0,345,    0,638    0,983  1:1^ 
ITgrCeHsCl  18,   «      30  20'      792     1,028   0,2175  0,6690  0.88651:3,08 

1:1,95 

1)  Unter  A   (oxydirter   Schwefel)  sind   die  Sulphate,   sowie  die 
Aetherschwefelsäuren  begriffen. 
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Der  zweite  Versuch  lieferte  somit  die  vollkommene 
Bestätigimg  des  ersten  und  zeigte,  dass  durch  eine  weiter 
gesteigerte  Zufuhr  von  Chlorbenzol  die  Ausscheidung  von 
nicht  oxydirtem  Schwefel  so  weit  vermehrt  werden  kann, 
dass  die  Ausscheidung  des  nicht  oxydirten  Schwefels  das 
3  fache  beträgt  von  der  Menge  des  Schwefels,  welcher  in 
Form  von  Schwefelsäure  -♦-  Aetherschwefelsäure  im  Harn 
erscheint. 

Wenn  die  Mercaptursäuren  in  der  That  nichts  anderem 
sind  als  substituirte  Cysteine,  somit  denselben  Atomcomplex 
wie  das  Cystin  enthalten,  so  darf  man  aus  den  geschilderten 
Versuchen  den  Schluss  ziehen,  dass  das  im  Stoffwechsel  als 
intermediäres  Produkt  gebildete  Cystein,  resp.  Cystin  unter 
normalen  Verhältnissen  zum  grössten  Theile  weiterhin  in 
Schwefelsäure  umgewandelt  wird,  dass  somit  das  Cystein 
als  eine  der  Vorstufen  der  Schwefelsäureausscheidung  im  Harne 
zu  bezeichnen  ist.  Die  Richtigkeit  dieses  Schlusses  gelang 
es  mir  noch  auf  anderem  Wege  zu  bestätigen,  nämlich  durch 
die  Verfolgung  des  Schicksals  des  dem  Stoffwechsel  ein- 
verleibten Cysteins  selbst.  Wegen  der  Kostbarkeit  des  Cysteins, 
welches  aus  dem  Cystin  in  der  von  Baumann ^)  beschriebenen 
Weise  dargestellt' wurde,  diente  zu  dem  folgenden  Versuche 
ein  viel  kleinerer  Hund,  als  der  erste  war.  Da  bei  dem- 
selben die  Harnentleerung  keine  regelmässige  war,  wurde 
immer  der  Harn  von  je  zwei  Tagen  zu  den  Analysen  benutzt. 
Die  Fütterung  des  Hundes  bestand  aus  ^a  Pfund  Fleisch 
und  Va  Liter  Milch. 

Am  17.  November  wurden  2,02  gr.  Cystein  als  salz- 
saures Salz  in  Milch  gelöst  emgegeben.  Die  Eingabe  war 
von  keinerlei  Verdauungsstörungen  gefolgt.  Die  Verhältnisse 
der  Schwefelausscheidung  vor  dem  Versuche  und  nach  der 
Cyslein-Fütterung  ergaben  sich  aus  der  folgenden  Tabelle. 


ij  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VIII,  S.  299. 
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Tabelle  V. 


S,02  gr.  Cyst. 


Datum. 


1884. 

14, +  15.  Nov. 

18.+ 19.  Nov. 
Control- 
Analyse. 

20. +  21.  Nov. 


«1 

8.1 
»1 

Oxyd. 

Schwefel 

(AI). 

Nicht 
oxydirter 
Schw.  (B.) 

cbcm. 
186 
152 

1044 
1059 

gr. 
0.3576 
0,801 

gr. 
0,0984 
0,264 

gr. 
0,456 
1,065 

— 

— 

0,803 

0,260 

1,063 

103 

1060 

0,35 

0,076 

0,426 

3» 

> 


I-  - 


1:0,275 
l:0,a29 

1:0,324 

1:0,22 


Wegen  der  Wichtigkeit  des  Versuches  wurde  die  Ana- 
lyse des  Harns  nach  der  Cystinfütterung  2  mal  ausgeführt. 
Die  Werthe  der  Controlanalyse  sind  in  der  Tabelle  unter 
den  Zahlen  der  ersten  Analyse  angeführt. 

Die  Steigerung  der  Schwefelausscheidung  war  eine  etwas 
beträchtlichere,  als  dem  Schwefelgehalte  des  zugeführten 
Cysteins  entspricht.  2,02  gr.  Cystein  enthalten  nach  der 
Rechnung  0,533  gr.  Schwefel.  Thatsächlich  beträgt  die  Mehr- 
ausscheidung  von  Schwefel  0,609  gr.  Ob  dieses  Plus  der 
Schwefelausscheidung  durch  das  eingeführte  salzsaure  Cystein 
herbeigeführt  wurde,  möge  dahingestellt  bleiben.  Jedenfalls 
ergibt  sich  aber  aus  dem  Versuche,  dass  ^,8  des  als  Cystein 
dem  Organismus  zugeführten  Schwefels  als  Schwefelsaure 
ausgeschieden  wird,  und  ungefähr  */8  dieses  Schwefelgehaltes 
zur  Vermehrung  des  nicht  oxydirten  Schwefels  beiträgt. 
Daher  kommt  es,  dass  das  Verhältniss  von  oxydirtem  zu 
nicht  oxydirtem  Schwefel  durch  die  Cysteinfütterung  fast  gar 
nicht  geändert  wird.  Diese  Thatsache  bietet  aber  eine  voll- 
kommene Bestätigimg  des  aus  den  früheren  Versuchen  ge- 
xogfenen  Schlusses  dar.  Das  Ergebniss  aller  vorhergehenden 
Versuche  lässt  sich  somit  dahin  zusammenfassen:  Das  als 
intermediäres  Produkt  im  Stoffwechsel  auftretende  Cystin, 
resp.  Cystein  wird  im  Organismus  in  der  Art  weiter  ver- 
ändert,  dass   der  grössere  Theil    des  Schwefelgehaltes  des 


1)  Unter  A  (oxydirter  Schwefel)   sind   die  Sulphate,  sowie  die 
Aetherschwefelsäuren  begriffen. 
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Cysteins  (^/s)  bei  Hunden  im  Harae  in  Form  von  Schwefel- 
säure erscheint,  während  der  kleinere  Theil  des  Schwefel- 
gehaltes des  Cystins,  etwa  Vs,  die  Form  anderer  schwefel- 
haltiger organischer  Produkte  annimmt. 

Bjsi  der  Cysteinfütterung  war  es  von  besonderem  Inter- 
esse zu  ermitteln,  ob  etwa  ein  kleiner  Theil  des  eingegebenen 
Cysteins  im  Harne  erscheint.  Für  diesen  Nachweis  kam 
J?^onders  zu  Statten  der  Umstand,  dass  der  Harn  des  Hundes, 
bei  dem  die  Cysteinfütterung  durchgeführt  wurde,  so  gut 
wie  keine  unterschweflige  Säure  enthielt  und  in  dem  nor- 
malen Harne  beim  Kochen  mit  Natronlauge  und  Zusatz  von 
einigen  Tropfen  Bleiacetat  keine  merkbare  Menge  von  Schwefel- 
blei gebildet  wurde.  Auch  der  nach  der  Cysteinfütterung 
entleerte  Harn  des  Thieres  gab  beim  Kochen  mit  dem  gleichen 
Volumen  Natronlauge  und  wenig  Bleiacetat  keine  Ausscheidung 
von  Schwefelblei.  Daraus  geht  hervor,  dass  das  eingegebene 
Cystein  eine  vollkommene  Umwandlung  im  Stoffwechsel 
erfahren  hat.  Der  nach  der  Cysteineingabe  entleerte  Harn 
gab  nach  schwachem  Ansäuern  mit  Salzsäure  auf  Zusatz  von 
einigen  Tropfen  Eisenchlorid  keine  rothe Färbung;  dieRhodan- 
verbindungen  des  Harnes  gehören  somit  höchstwahrscheinlich 
nicht  zu  den  weiteren  Umwandlungsprodukten  des  Cysteins. 

Durch  einen  besonderen  Versuch  wurde  auch  festgestellt, 
dass  bei  der  in  Folge  der  Cysteinfütterung  bewirkten  Mehr- 
ausscheidung von  oxydirtem  Schwefel  nur  die  Schwefelsäure, 
d.  h.  die  Sulphate,  nicht  die  Aetherschwefelsäuren  bethei- 
ligt waren. 

Es  wäre  noch  von  besonderem  Interesse  zu  ermitteln, 
welches  die  schwefelhaltigen  organischen  Verbindungen  sind, 
die  neben  der  Schwefelsäure  aus  dem  Cystin  im  Organismus 
gebildet  worden  sind.  Es  ist  nach  dem  oben  Gesagten  wahr- 
scheinlich, dass  diese  Körper  identisch  sind  mit  den  im  nor- 
malen Harne  vorkommenden  schwefelhaltigen  organischen 
Körpern.  Für  weitere  Versuche  in  dieser  Richtung  stand  mir 
leider  keine  genügende  Menge  von  Cystin  zu  Gebote.  Doch 
möchte  ich  hier  noch  eine  Beobachtung  anfügen,  die  zeigt, 
dass  der  nicht   oxydirle   Schwefel    des  Hundeharns    relativ 
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beständigen  Verbindungen  angehört,  welche  durch  die  Faul- 
niss  auch  nach  mehreren  Wochen  noch  nicht  zersetzt  werden. 
In  der  folgenden  Tabelle  sind  die  Werthe  für  den 
Gehalt  eines  Hundeharns  an  oxydirtem  und  nicht  oxydirtem 
Schwefel  zuerst  im  frischen  Zustande,  sodann  nach  einer 
5  wöchentlichen  Fäulniss  enthalten.  Bei  der  Fäulniss  des 
Harns  bildete  sich  eine  kleine  Menge  von  Schwefelwasserstoff, 
die,  wie  die  Analyse  zeigt,  aus  den  Sulphaten  entstanden  ist. 

Tabelle  VI. 


Datum. 


1884. 
1.  September 
5.  Oktober. 


Spec. 
Gewicht. 


1,044 
1,044 


Oxydirter 

Schwefel 

(AI). 


Nicht 
oxydirter 
Schwefel 

(B). 


Gesammt- 
Schwefel. 


0,228   gr. 
0,1734  « 


0,086   gr, 
0,0866  « 


0,314   gr. 
0,26      « 


Verhält- 

niss 

AfB. 


1  : 0,38 
1 :  0,49 


Die  Menge  des  nicht  oxydirten  Schwefels  wurde  durch 
die  Fäulniss  gar  nicht  geändert. 

1)  Unter  A   (oxydirter  Schwefel)    sind    die  Sulphate,  sowie  die 
Aetherschwefelsäüren  begriffen. 


Ueber  den  Gehalt  des  Caseins  an  Schwefel  und  über  die 
Bestimmung  des  Schwefels  in  Proteinsubstanzen. 

Von 

Olof  Hanmiarsteii. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  8.  Januar  1885.) 

Bei  Gelegenheit  einiger  anderen  Untersuchungen  über 
das  Casein  fand  ich  es  auch  nothwendig,  einige  Bestimmungen 
des  Schwefels  in  diesem  Eiweissstoffe  auszuführen.  Die  dabei 
verwendeten  Methoden  waren  theils  die  gewöhnliche  —  Ver- 
brennung der  Substanz  mit  Salpeter  und  Soda  —  und  theils 
eine  Modification  derselben  Methode,  welche  in  der  Haupt- 
sache darin  bestand,  dass  ich  erst  die  Hauptmasse  des  Caseins 
im  Wasserbade  mit  Salpetersäure  zerstörte  und  dann  den 
mit  kohlensaurem  Natron  übersättigten,  in  einem  silbernen 
Tiegel  eingetrockneten  Rückstand  verbrannte.  Die  nach  den 
beiden  Methoden  erhaltenen  Zahlen  stimmen  recht  gut  mit 
einander  überein;  doch  erhielt  ich  nach  dem  gewöhnlichen 
Verfahren  regelmässig  gegen  0,1  %  Schwefel  weniger  als  nach 
der  obengenannten  Modification  desselben.  Da  ich  nun  die 
nach  dem  modificirten  Verfahren  erhaltenen,  etwas  höheren 
Zalilen  als  die  richtigen  betrachtete,  theilte  ich  nur  sie  in 
meinem  Aufsatze*)  mit. 

Die  Zahl  der  von  mir  nach  dieser  modificirten  Methode 
analysirten,  auf  verschiedene  Weise  dargestellten  Gaseinprä- 
parate war  8,  und  die  Zahl  der  im  Ganzen  ausgeführten  und 


1)  Zur  Frage,  ob  das  Casein  ein  einheitlicher  Stoff  sei.    Diese 
Zeitschrift  Bd.  \n,  1883. 

Zeitschrift  fOr  phyiiologische  Chemie.  IX.  18 
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mitgetheilten  Schwefelbestimmungen  12.  Als  Mittel  aus  diesen 
Analysen  fand  ich  in  dem  Casein  0,716%  oder,  wenn  die 
Analysen  der  3  ersten  Präparate  (für  deren  Richtigkeit  ich 
aus  den  in  meinem  Aufsatze  angegebenen  Gründen  nicht 
ganz  sicher  einstehen  konnte)  abgerechnet  werden,  0,758'/o 
Schwefel.  In  4  Fällen  hatte  ich  auch  die  Bestinmiung  doppelt 
gemacht,  und  in  keiner  von  diesen  Doppelbestimmungen 
betrug  die  Uififerenz  0,1 7o.  In  dem  ersten  Falle  war  sie 
0,071 7ov  in  dem  2.  0,045 7o,  in  dem  3.  0,033  und  in  dem  4. 
0,001%,  und  denaoch  wurde  in  diesen  Doppelanalysen  regel- 
mässig etwa  doppelt  so  viel  Substanz  (gegen  4  gr.)  zu  der 
einen  wie  zu  der  anderen  (etwa  2  gr.)  Bestinunimg  genommen. 
Auf  die  Reindarstellung  der  verschiedenen  Caseinpräparate 
hatte  ich  die  grösste  Sorgfalt  verwendet;  die  zu  den  Analysen 
verwendeten  Chemiealien  hatte  ich  sorgfaltig  geprüft,  und  das 
kohlensaure  Natron,  das  ich  im  Handel  nicht  ganz  schwefel- 
froi  erhalten  konnte^),  hatte  ich  selbst  gereinigt. 

Unter  solchen  Umständen  glaubte  ich  für  die  Zuver- 
lässigkeit meiner  Angaben  einstehen  zu  können;  und  da  vor 
mir  kein  Forscher  eine  annährend  so  grosse  Zahl  von  unter- 
einander gut  stimmenden  Schwefelbestimmungen  in  dem  Gasein 
ausgeführt  hatte,  glaubte  ich  hoffen  zu  können,  dass  Diejenigen, 
welche  meine  Zahlen  auffallend  klein  finden  mussten  imd  aus 
diesem  Grunde  ihre  Richtigkeit  vielleicht  anzweifeln  wollten, 
doch  erst  nach  sorgfaltiger  Prüfung  und  auf  Grundlage  einer 
gewissenhaften  experimentellen  Kritik  ihr  Urtheil  über  meine 
Arbeit  abgeben  würden. 

Dies  ist  indessen  nicht  geschehen,  denn  fast  unmittelbar 
nach  dem  Erscheuien  meiner  Arbeit  beeilte  sich  Herr  Dan i- 
lewsky  in  einem,  in  dieser  Zeitschrift,  Bd.  VII,  Heft  5  ver- 
öffentlichten, gegen  mich  gerichteten  Aufsatze  «Zur  vorläufigen 


1)  Es  war  zwar  nicht  schwierig,  im  Handel  ein  kohlensaures 
Natron  zu  erhalten,  welches,  wenn  von  dem  krystallwasserhaltigen  Salie 
ein  paar  gr.  zu  einer  Prüfung  genommen  wurden,  anscheinend  frei  von 
Schwefelsäure  war.  Wenn  ich  aber  von  demselben  Salze  im  entwäs- 
serten Zustande  etwa  10  gr.  zu  einer  Prüfung  nahm,  erhielt  ich  stets 
eine  nicht  zu  vernachlässigende  Menge  Bariumsulfat. 
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Abwehr»  meine  Angaben  und  meine  analytischen  Data  an- 
zugreifen. Danilewsky  hat  selbst  vor  10 — 12  Jahren  zwei 
(S)  Schwefelbestimmungen  in  dem  Casein  ausgeführt  und 
dabei  als  Mittel  1,089%  Schwefel  gefunden.  Er  glaubt  weiter 
in  der  Litteratur  gefunden  zu  haben,  dass  die  «neuesten» 
Forscher  mit  dem  seinigen  besser  übereinstimmende  Zahlen 
für  den  Schwefelgehalt  des  Caseins  erhalten  hatten,  und  er  hat 
endlich  auch  die  Beobachtung  gemacht,  dass  andere  Eiweiss- 
körper,  welche,  bei  G^enwart  von  Bleioxydhydrat  einige 
Zeit  mit  Natronlauge  von  2 — 5 — 10%  erhitzt,  Schwefelblei 
bilden,  im  Ganzen  mehr  als  0,7 — 0,8°/o  Schwefel  enthalten. 
Auf  diese  letztere  Beobachtung  legt  er  besonders  Gewicht; 
er  betrachtet  desshalb  auch  die  von  anderen  Forschern  gefun- 
denen Zahlen,  0,85 — P/o  Schwefel  in  dem  Gasein  als  zu 
niedrig  und  er  nimmt  in  dem  Casein  mehr  als  1 7o  Schwefel  an. 

Da  der  von  mir  gefundene  Schwefelgehalt  mit  dieser 
Annahme  nicht  zu  vereinbaren  ist,  erklärt  Danilewsky 
ohne  Weiteres  meine  Zahlen  für  unrichtig  und  meine  Methode 
für  fehlerhaft,  trotzdem  dass  er  diese  Methode  nie  geprüft 
und,  wie  es  scheint,  auch  nie  von  ihr  genaue  Kenntniss  ge- 
nommen hat. 

Bei  dieser  Sachlage  wäre  ich  wohl  in  meinem  Rechte 
gewesen,  wenn  ich  ohne  Weiteres  in  einem  Artikel  «zur  vor- 
läufigen Abwehr»  die  unbegründeten  Angriffe  Danilewsky's 
ganz  einfach  zurückgewiesen  hätte.  Da  aber  die  Sache  selbst 
durch  ein  solches  Verfahren  Nichts  hätte  gewinnen  können, 
fand  ich  es  richtiger  mit  meiner  Antwort  zu  warten,  bis  ich 
Zeit  gehabt  hätte,  die  Frage  noch  ein  Mal  möglichst  gründlich 
und  gewissenhaft  zu  prüfen.  Dies  ist  auch  der  Grund,  warum 
ich  erst  nach  Verlauf  von  mehr  als  1 '/«  Jahren  meine  Ant- 
wort veröffentliche. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  es  für  die  endgültige  Fest- 
stellung der  Menge  des  Schwefels  in  dem  Casein  nicht 
genügend  sein  kann,  eine  noch  grössere  Zahl  von  Schwefel- 
bestimmungen nach  den  oben  genannten  2  Methoden  auszu- 
führen. Es  ist  vielmehr  nothwendig,  ein  und  dasselbe  Casein  auch 
nach  anderen  Methoden  zu  analysiren,  wobei  selbslverständ- 
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lieh  gleichzeitig  auch  Anhaltspunkte  für  die  Beurtheilung  des 
Werthes  der  verschiedenen  Schwefelbestimmungsmethoden 
gewonnen  werden  können.  Meine  Hauptaufgabe  bei  diesen 
fortgesetzten  Untersuchungen  musste  also  die  sein,  ver- 
gleichende Bestimmungen  des  Schwefels  nach  mehreren  Me- 
thoden in  einigen  neuen  Caseinpräparaten  zu  machen,  und 
des  Vergleiches  halber  habe  ich  dabei  auch  nach  denselben 
Methoden  Schwefelbestimmungen  in  zwei  anderen  Protein- 
stoffen —  Ovalbumin  und  Leim  —  ausgeführt.  Bevor  ich 
zu  diesen  neuen  Bestimmungen  übergehe,  möchte  es  mir  doch 
erlaubt  &ein,  die  von  Danilewsky  gegen  meine  vorige  Arbeit 
erhobenen  Einwendungen  zuerst  ein  wenig  zu  beleuchten. 

Bei  einigen  Nachforschungen  in  der  Litteratur  hatte  ich 
bei  Lehmann  (Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie  Bd.  I, 
Leipzig  1853,  S.  35^)  gesehen,  dass  die  von  älteren  Forschern 
ausgeführten  Schwefelbestimmungen  in  den  meisten  Fällen 
für  das  Gasein  einen  Gehalt  von  0,8 — 0,9%  Schwefelergeben 
hatten,  und  ich  citirte  auch  die  Angabe  Lehmann 's,  dass 
das  gereinigte  Gasein  nach  den  neueren  Untersuchungen 
0,85>  Schwefel  enthalten  soll.  Ich  sprach  hierbei  auch  die 
Vermuthung  aus,  dass  diese  Bestimmungen,  welche  zu  einer 
Zeit,  wo  die  vielen  Schwierigkeiten,  welche  der  Reinigung 
des  Bariumsulfatniederschlages  im  Wege  stehen,  noch  nicht 
genügend  bekannt  waren,  ausgeführt  wurden,  wahrscheinlich 
doch  einen  etwas  zu  hohen  Schwefelgehalt  des  Gaseins  er- 
geben hatten^ 

Gegen  die  Berechtigung  dieser  Vermuthung  tritt  nun 
Danilewsky  auf  Grundlage  einiger,  wie  er  glaubt,  neuerer 
Analysen  auf.  Er  hat  sich  nämlich  auch  zu  der  Litteratur 
unserer  Frage  gewendet  und  zwar  zu  dem  Handbuche  der 
Chemie  von  Gmelin-Kraut:  Organische  Chemie,  Bd.  IV, 
Abth.  III  vom  Jahre  1870.  Er  hat  darin  S.  2254  folgende 
Zahlen  für  den  Schwefelgehalt  des  Gaseins  gefunden: 

«Rühling    .    .    .    .  0,850— 1,017 •|o  S. 

Verdeil       ....  0,843— 1,0 17 •jo  S. 

Walther     ....  0,933— l,Ol7«/o  S. 

Völkel 1,110-1,0170/0  S. 

Schwarzenbach  ,  0,900— 1,11 0>  S.» 
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Nachdem  er  diese  Analysen  citirt  hat,  sagt  er  dann 
weiter  unten:  cUm  logisch  zu  verfahren,  musste  doch 
Hammarsten  behaupten,  dass  diese  neuesten')  Forscher 
viel  schlechter  als  die  älteren  ihr  Bariumsulfat  gewaschen 
haben.» 

Da  man  diese  Danilewsky's  Citate  aus  der  Litteratur 
sieht,  muss  man  bedauern,  dass  er,  da  er  sich  beeilte  meine 
Arbeit  anzugreifen,  keine  Zeit  hatte,  die  Arbeiten  dieser  von 
ihm  citirten  «neuesten»  Forscher  auch  zu  lesen.  Wenn 
er  dies  gethan  hätte,  würde  er  nämlich  bald  gesehen  haben, 
dass  die  Mehrzahl  dieser  «neuesten»  Forscher  gerade  die- 
selben älteren  Forscher  sind,  welcher  Lehmann  in  seinem 
Lehrbuch  von  1883  Erwähnung  gethan  hat. 

Die  Arbeiten  von  Räling  (nicht  Ruh ling),  Walther 
und  Verdeil  erschienen  alle  drei  im  Jahre  1846  in  den 
Annalen  der  Chemie  und  Phamacie,  Bd.  58.  Die  Arbeit  von 
Völckel  (nicht  V öl kel)  wurde  in  Report  of  the  25  Meeting 
of  the  British  Associat,  Sept.  1855,  S.  73  veröffentlicht  und 
die  Arbeit  von  Schwarzenbach  in  den  Annalen  der  Chemie 
und  Pharmacie,  Bd.  133  im  Jahre  1865.  Mit  Ausnahme  von 
der  Arbeit  Schwarzenbach 's,  die  vor  etwa  19  Jahren  er- 
schien, sind  also  die  Arbeiten  dieser  «neuesten»  Forscher 
gegen  30—40  Jahre  alt.  Die  drei  erstgenannten  Forscher, 
Rüling,  Walther  und  Verdeil,  sind  auch  dieselben,  deren 
Arbeiten  in  dem  von  mir  citirten  Lehrbuche  Lehmann's  vom 
Jahre  1853  referirt  worden  sind. 

Dies  Alles  kann  nun,  das  will  ich  gern  zugeben,  wenig 
wichtig  erscheinen,  wenn  auch  Danilewsky  mit  Hülfe  von 
diesen  Citaten  den  Werth  meiner  Angaben  zu  entkräften 
sich  bemüht  hat.  Nicht  unwichtig  dürfte  es  wohl  dagegen 
sein,  dass  auch  einige  der  von  ihm  angeführten  Zahlen  unrichtig 
sind.  Walther  hat  im  Ganzen  drei  Caseinpräparate  analy- 
«irt  und  dabei  nicht  0,933—1,017^/0,  sondern  resp.:  0,996%  ; 
0,857  %  und  0,945  >,  also  im  Mittel  0,933^/0  Schwefel  ge- 
funden. Verdeil  hat  nur  zwei  Caseinpräparate  analysirt 
und  dabei  nicht  0,843—1,017%,  sondern  resp.:  0,8147o  und 

^)  Die  Auszeichnung  dieses  Wortes  rührt  von  mir  her. 
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0,872>,  also  im  Mittel  0,843%  Schwefel  gefunden.  Völckel 
hat  ebenfalls  nur  zwei  Schwefelbestunmungen  ausgeführt  und 
dabei  das  eine  Mal  1,11  %,  das  andere  Mal  dagegen  nicht 
1,017^0,  sondern  1,15%  Schwefel  gefunden.  Diese  letzte 
Bestimmung  bezieht  sich  indessen  auf  ein  Präparat,  welches 
gegen  7%  Asche  enthielt  und  von  Völckel  selbst  als  unrein 
bezeichnet  wurde.  Diese  Analyse  kann  also  nicht  mitgerechnet 
werden,  und  es  ist  also  gewiss  vollkonunen  berechtigt,  dass 
nur  die  erste  Analyse  in  dem  Handbuche  von  Gmelin-Kraut 
aufgenommen  worden  ist.  Das  zu  VölckeTs  Beslinunungen 
verwendete  Gasein  wurde  übrigens  aus  der  Milch  mit  ge- 
sättigter Kochsalzlösung  gefallt,  wobei  eine  Verunreinigung 
des  Gaseins  mit  Galciumsulfat  aus  den  Sulfaten  des  Koch- 
salzes nicht  zu  vermeiden  ist  (chemisch  reines  Na  Gl  fallt  das 
Gasein  bei  Zimmertemperatur  aus  der  Milch  nicht),  und  es 
ist  also  schon  aus  diesem  Grunde  schwierig  zu  sagen,  welchen 
Werth  man  der  emzigen  Schwefelbestimmung  Völckel's 
zumessen  soll. 

In  dem  Handbuche  von  Gmelin-Kraut  sind  die  Zahlen 
richtig  citirt;  und  wenn  sie  in  dem  Aufsatze  Danilewsky's 
theilweise  unrichtig  sind,  kann  dies  wohl  also  nur  von  einem 
Schreib-  oder  Druckfehler  herrühren.  Meine  Berichtigungen 
sind  darum  auch  nicht  gegen  Herrn  Danilewsky  gerichtet; 
sie  sind  nur  im  Interesse  der  Wahrheit  gemacht. 

Nachdem  ich  in  meinem  früheren  Aufsatze  die  von 
Lehmann  für  den  Schwefelgehalt  des  Gaseins  angegebene 
Zahl  0,85  citirt  hatte,  sprach  ich  die  Vermuthung  aus,  dass 
diese  Zahl  wahrscheinlich  doch  aus  dem  Grunde  eine  etwas 
zu  hohe  sei,  weil  zu  jener  Zeit,  wo  diese  älteren  Analysen 
ausgeführt  wurden,  alle  die  Schwierigkeiten,  welche  der 
Reinigung  des  ßariumsulfatniederschlages  im  Wege  stehen^ 
noch  nicht  genügend  bekannt  waren;  und  ich  hob  auch 
weiter  unten  als  eine  Unannehmlichkeit  bei  der  Verbrennung 
mit  Salpeter  und  Alkali  den  Umstand,  dass  die  Menge  des 
Bariumsulfates  durch  die  Anwesenheit  von  reichlichen 
Mengen  Alkalisalzen  leicht  etwas  zu  hoch  ausfallen  kann^ 
hervor.     Ich  bedauere,  dass  Danilewsky  den  Smn  dieser 
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meinen  Worte  nicht  recht  verstanden  hat.  cSo  weit  ich  ver- 
standen habe»,  sagt  nämlich  Danilewsky,  «stellt  Harn- 
marsten  für  die  sämmtlichen  von  Lehmann  gedachten 
Analysen  das  Auswaschen  des  Bariumsulfates  in  Verdacht;» 
und  weiter  unten  sagt  er,  dass  ich,  um  logisch  zu  verfahren, 
behaupten  müsste,  dass  die  neuesten  Forscher  viel  schlechter 
als  die  älteren  ihr  Bariumsulfat  gewaschen  hätten. 

Es  ist  mir  nicht  recht  verständlich,  wie  Danilewsky 
mir  einen  solchen  Vorwurf  machen  kann.  Ich  habe  nur  von 
der  «Reinigung»  und  nicht  von  dem  «Auswaschen»  des 
Bariumsulfates  gesprochen.  Es  ist  nur  Danilewsky,  der 
alles  Gewicht  auf  das  «Auswaschen»  des  Bariumsulfates 
legt,  obwohl  es  doch  wohl  jedem  Chemiker  bekannt  sein 
dürfte,  dass  man  mit  dem  Auswaschen  allein,  mag  dieses 
noch  so  gründlich  sein,  bei  der  quantitativen  Bestimmung 
der  Schwefelsäure  in  einer  Lösung,  welche  reichliche  Mengen 
von  Alkalisalzen,  namentlich  Nitraten,  enthält,  nicht  zum 
Ziele  kommt.  Wir  wissen  nämlich  durch  die  ausgezeichneten 
Arbeiten  von  Fresenius^),  dass  Anwesenheit  von  Alkali- 
nitraten zu  «starker  Verunreinigung»  des  Bariumsulfates  führt, 
und  derselbe  Forscher  hat  uns  auch  gelehrt,  dass  selbst  wenn 
der  gewaschene  und  darum  geglühte  Niederschlag  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  behandelt  wird,  er  an  die  Säure  nur  etwa 
^/3  der  Verunreinigungen  abgibt;  der  Rest  kann  erst  durch 
Aufschliessen  mit  kohlensaurem  Natron  u.  s.  w.  entfernt 
werden.  Diese,  nunmehr  allbekannte  Thatsache  zeigt,  dass 
die  Reinigung  des  Bariumsulfates  etwas  ganz  anderes  als  das 
Auswaschen  desselben  ist,  und  darum  habe  ich  auch  durch 
meine  Worte,  dass  «alle»  die  Schwierigkeiten,  mit  welcher 
die  Reinigung  des  Bariumsulfates  verknüpft  ist,  den  älteren 
Forschern  nicht  bekannt  waren,  das  Auswaschen  der 
Niederschläge  in  ihren  Analysen  weder  verdächtig  gemacht  noch 
machen  wollen.  Man  kann  ja  nicht  erwarten,  dass  die- 
jenigen Forscher,  welche  im  Jahre  1846  ihre  Analysen  ver- 
öffentlichten, die  von  Fresenius  erst  im  Jahre  1870  bekannt 
gemachten  Fehlerquellen  kennen  würden. 

1)  Zeitschrift  für  analytische  Chemie,  9.  Jahrg.  1870,  S,  52—63. 
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Wir  wollen  nun  mit  Hülfe  von  den  Angaben  dieser 
älteren  Forscher  sehen,  ob  meine  Vermuthung  in  der  That 
so  unbegründet  war,  wie  Danilewsky  es  wahrscheinlich 
zu  machen  versuchte.  Die  zwei  Forscher  Rüling  und 
Walt  her  haben  das  Casein  mit  Salpeter  und  Kalihydrat 
oder  Soda  verbrannt;  und  es  wurden  beispielsweise  zu  den 
Analysen  Rüling's  in  einigen  Fällen  36 — 50  gr.  Salpeter 
und  Kali  zu  je  einer  Analyse  verwendet.  Die  Schmelze  wurde 
in  Wasser  gelöst  und  nach  Zusatz  von  Salzsäure  mit  BaCh 
gefällt,  ohne  dass  für  die  Entfernung  der  Salpetersäure  vorher 
gesorgt  wurde.  Unter  solchen  Umständen  ist  wohl  auch 
kaum  daran  zu  zweifeln,  dass  diese  Forscher  ein  von  Nitraten 
verunreinigtes  Bariumsulfat  erhalten  haben. 

Diese  Verunreinigung  ist  nun  in  der  That  auch  dem 
dritten  Forscher,  Verdeil,  nicht  entgangen,  denn  er  sagt 
hierüber  in  seinem  Aufsatze  «Schwefelbestimmung  einiger 
organischer  Körper»  (Annalen  d.  Gh.  u.  Ph.,  Bd.  58,  S.  318) 
Folgendes.  «Da  bei  der  Verbrennung  ein  grosser  Ueberschuss 
an  Salpeter  nicht  zu  vermeiden  ist,  so  ist  es  sehr  schwierig, 
den  Niederschlag  von  schwefelsaurem  Baryt,  wegen  der  grossen 
Menge  des  gleichzeitig  gebildeten,  schwerlöslichen  salpeter- 
sauren Baryts,  durch  Auswaschen  völlig  rein  von  letzterem 
zu  erhalten,  wesshalb  der  geglühte  schwefelsaure  Baryt  auch 
fast  immer  alkalisch  reagirte.  Um  einen  etwa  hierdurch  her- 
beigeführten Fehler  zu  vermeiden,  wurde  der  geglühte  und 
gewogene  schwefelsaure  Baryt  mit  Salzsäure  behandelt,  von 
neuem  filtrirt  und  gewogen.  Der  Unterschied  zwischen  dem 
Gewicht  des  mit  Salzsäure  ausgezogenen  und  des  nur  ein  Mal 
geglühten  war  oft  sehr  beträchtlich.» 

Von  den  obengenannten  Forschern  ist  nun  also,  so 
weit  man  aus  ihren  Aufsätzen  ersehen  kann,  Verdeil  der 
einzige  gewesen,  der  das  Bariumsulfat  besonders  gereinigt 
hat;  und  mit  Rücksicht  auf  dieses  Verhalten  dürfte  es  viel- 
leicht nicht  ganz  ohne  Interesse  sein,  dass  gerade  die  von 
ihm  für  das  Casein  gefundene  Mittelzahl  0,833%  S.  am 
wenigsten,  oder  mit  nur  etwa  0,1%,  von  der  meinigen  ab- 
weicht.    Wenn   Danilewsky  die   Arbeiten   der   von   ihm 
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citirlen  Verfasser  gelesen  hätte,  würde  er  wahrscheinlich  auch 
nicht  so  rasch  über  meine  Arbeit  den  Stab  gebrochen  haben. 

Die  Analysen  von  Schwär zenbach^)  haben  für  das 
Casein  0,9—1,1%  Schwefel  ergeben,  und  diese  Analysen  sind 
allem  Anscheine  nach  mit  grosser  Sorgfalt  ausgeführt  worden. 
Sie  beziehen  sich  indessen  nicht  auf  das  Casein  als  solches, 
sondern  auf  eine  Caseinplatincyanidverbmdung;  und  da  in 
der  Abhandlung  von  Schwarzenbach  keine  Angaben  Ober 
die  Art  und  Weise,  wie  das  Casein  dargestellt  und  gereinigt 
wurde,  sich  vorfinden,  ist  es  auch  nicht  möglich,  den  V/erth 
dieser  Analysen  ganz  sicher  zu  beurtheilen.  Auffallend  ist 
es  jedenfalls,  dass  Schwarzenbach  —  was  er  auch  selbst 
hervorhebt  —  den  Schwefelgehalt  nicht  nur  des  Caseins, 
sondern  auch  des  Hühnereiweisses,  von  dem  auch  die  Platin- 
cyanidverbindung  analysirt  wurde,  höher  gefunden  hat  als 
derselbe  sonst  angegeben  wird.  So  fand  er  in  dem  Eier- 
albumin als  Minimum  1,85%,  während  er  in  einer  grossen 
Mehrzahl  der  Analysen  die  gewiss  auffallend  hohen  Zahlen 
2,1  und  2,2%  Schwefel  erhielt. 

Gegenüber  diesen  Analysen  Schwarzenbach 's  darf  es  . 
übrigens  nicht  vergessen  werden,  dass  in  einigen  noch  neueren 
Analysen  auch  niedrigere  Zahlen  für  den  Schwefelgehalt  des 
Caseins  erhalten  worden  sind.  Ritthausen  und  Pott^), 
welche  die  Kupferoxydverbindung  des  Caseins  analysirten, 
haben  auch  den  Schwefel  in  4  Präparaten  bestimmt.  Von 
diesen  Präparaten  war  eines  aus  einer  Caseinlösung  darge- 
stellt worden,  die  20  Tage  aufbewahrt  worden  war,  und  die 
Analyse  dieses  Präparates  wird  desshalb  auch  von  den  Ver- 
fassern ausgeschlossen.  Die  3  übrigen  Analysen  ergaben  für  die 
Kupferoxydverbindung  resp.  0,64;  0,67  und  0,91%  Schwefel, 
woraus  der  Schwefelgehalt  des  Caseins  zu  resp.  0,80;  0,82 
und  1,12%  sich  berechnen  lässt. 

Die    Angaben    der    verschiedenen    Forscher   über   den 

1)  Ueber  das  Yerhältniss  des  Albumins  zum  Gasein.  Annalen  der 
Chemie  und  Phamacie,  Bd.  133,  1865,  S.  185. 

*)  Untersuchungen  über  Verbindungen  der  Eiwelsskörper  mit 
Kupferoxyd.    Journal  für  praktische  Chemie  1873.    N.  F.,  Bd.  7,  S.  361. 
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Schwefelgehalt  des  Caseins  weichen  also  so  bedeutend  von 
einander  ab,  dass  man  den  in  der  liitteratur  vorkommenden 
Angaben  keine  grosse  Beweiskraft  zuerkennen  kann.  Aus 
diesem  Grunde  habe  ich  auch  nie  in  den  Zahlen  älterer 
Forscher  eine  Stütze  für  meine  Angaben  gesucht;  ich  habe 
nur  —  wie  man  aus  meinem  vorigen  Aufsatze  über  diesen 
Gegenstand  ersehen  kann  —  in  ihnen  eine  Anregung  zu 
weiteren  Untersuchungen  gefunden. 

Ich  habe  nun  die  von  Danilewsky  gegen  meine  Ar- 
beit gerichteten,  aus  der  älteren  Litteratur  geholten  Einwen- 
dungen genügend  besprochen,  und  ich  gehe  nun  zu  dem 
zweiten  Theile  seiner  Einwendungen  über. 

Danilewsky  erinnert  in  seinen  Bemerkungen  an  die 
bekannte  Thatsache,  dass  bei  dem  gewöhnlichen  Verfahren  — 
Verbrennen  mit  Salpeter  und  Soda  —  Verluste  an  Schwefel 
leicht  stattfinden  können ;  und  da  nach  seiner  Hypothese  das 
Casein  im  Ganzen  gegen  1,2 >  Schwefel,  darunter  0,7  bis 
0,8%  oxydirten  und  etwa  0,4—0,3%  unoxydirten,  enthalten 
soll,  während  ich  den  gesammten  Schwefel  in  dem  Casein 
zu  nur  etwas  mehr  als  0,7%  bestimmt  hatte,  behauptet 
Danilewsky  ohne  Weiteres,  dass  ich  bei  meinen  Bestim- 
mungen die  ganze  Menge  des  unoxydirten  Schwefels  ver- 
loren habe.  Der  Grund  dieses  Verlustes  soll  nach  seiner 
Ansicht  in  der  von  mir  befolgten  Methode  liegen.  Dani- 
lewsky sagt  nämlich,  dass  ein  Theil  des  Schwefels  bei  der 
Verbrennung  leicht  in  Gasform  entweichen  kann,  «entweder 
durch  zu  stürmische  Verbrennung  in  regelrechter  Salzmischung 
oder  bei  dem  vorsichtigen  Verbrennen  aber  in  einer  Schmelze, 
welche  wenig  für  die  gebildeten  Schwefelsäuren  disponible 
Basen  enthält» ;  und  er  fährt  dann  fort :  «Die  letzte  Condition 
wird  aber  noch  drohender  bei  der  Zerstörung  der  Eiweiss- 
körper  in  reiner  Salpetersäure  in  offenen  Gefassen,  wie 
dieses  Hammarsten  bei  seinen  Bestimmungen  gethan  hat.» 

Da  der  Leser  durch  diese  Worte  Danilewsky 's  viel- 
leicht eine  ganz  falsche  Vorstellung  von  meinem  Verfahren 
erhalten  wird,  erlaube  ich  mir  daran  zu  erinnern,  dass  ich 
die  Eiwcissstoflfe  mit  Salpetersäure  in  einem  bedeckten  Ge- 
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fasse  im  Wasser  bade  erwärme,  und  dass  ich  die  rück- 
ständige Masse  stets  vor  dem  Verbrennen  mit  überschüs- 
sigem kohlensauren  Natron  löse  und  eintrockne.  Ein 
Entweichen  von  Schwefel  würde  also  in  meinen  Analysen 
nur  bei  dem  Erwärmen  des  Eiweisses  mit  Salpetersäure  im 
Wasserbade  stattgefunden  haben  können ;  wie  man  aber  etwas 
derartiges  nur  darum  annehmen  will,  weil  ein  Theil  des 
Schwefels  beim  Verbrennen  in  einer  Schmelze,  welche  zu 
wenig  Alkali  enthält,  entweichen  muss,  das  will  mir  nicht 
recht  klar  werden.  Ich  bezweifle  sehr,  dass  man  aus  dem 
Verhalten  einer  Substanz  bei  der  Verbrennung  mit  Salpeter 
und  Soda  ohne  Weiteres  zu  den  beim  Erwärmen  mit  Salpeter- 
säure im  Wasserbade  verlaufenden  Prozessen  schliessen  kann ; 
und  wenn  bei  dem  ersten  Verfahren  Verluste  an  Schwefel 
stattfinden,  berechtigt  dies  gar  nicht  zu  der  Annahme,  dass 
bei  dem  zweiten  auch  dasselbe  geschehe.  Eine  solche  An- 
nahme hat  nun  indessen  Danilewsky  gemacht,  und  diese 
Annahme  ist  auch  die  einzige  Einwendung,  die  er  gegen 
meine  Methode  gerichtet  hat.  Die  Methode  selbst  hat  er 
anscheinend  nie  versucht  und  noch  weniger  einer  experi- 
mentellen Prüfung  unterworfen; 

Bei  dieser  Sachlage  will  ich  hier  umsoweniger  mit  theo- 
retischen Einwendungen  gegen  die  obige  Annahme  den  Leser 
ermüden,  als  er  binnen  Kurzem  in  die  Lage  gesetzt  werden 
wird,  auf  Basis  der  Thatsachen  in  dieser  Frage  ein  eigenes 
Urtheil  sich  zu  bilden.  Ich  gehe  also  zu  den  Untersuchungen 
über;  bevor  ich  aber  die  neuen  Analysen  mittheile,  muss 
ich  doch  einige  Bemerkungen  über  die  von  mir  geprüften 
Methoden  und  das  Verfahren  im  Allgemeinen  vorausschicken. 

Es  ist  eine  allgemein  bekannte  Thatsache,  dass  das 
Bariumsulfat  in  sauren  Flüssigkeiten  nicht  unlöslich  ist;  und 
nach  den  Bestimmungen  von  Fresenius')  sollen  1000  cbcm. 
emer  Sprocentigen  Salzsäure  etwa  0,060  gr.  Bariumsulfat  in 
Lösung  halten  können.  Mit  der  Stärke  der  Säure  nimmt  die 
Löslichkeit  des  Sulfates  zu;  und  wenn  man  das  eine  Mal 
aus  einer  stark,  das  andere  Mal  aus  einer  schwach  sauren 

1)  L.  cit. 
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Flüssigkeit  die  Schwefelsäure  mit  BaCla  fallt,  kann  man 
selbstverständlich  nicht  auf  genaue  Resultate  rechnen.  Bei 
genauer  Arbeit  muss  man  für  das  in  Lösung  gebliebene 
Bariumsulfat  eine  Correction  machen,  und  darum  ist  es  auch 
nothwendig,  in  jeder  Analyse  den  Gehalt  der  Flüssigkeit  an 
Salzsäure  genau  zu  kennen.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich 
in  allen  meinen  Bestimmungen  die  Schwefelsäure  aus  einer 
Lösung,  welche  genau  1%  HCl  enthielt,  mit  einer  Chlor- 
bariumlösung (nunmehr  stets  von  demselben  Gehalte  an 
Salzsäure)  gefallt.  Die  Mengei  des  Filtrats  wurde  dabei  natür- 
lich genau  gemessen,  und  aus  der  Löslichkeit  des  Barium- 
sulfates in  Salzsäure  von  1  >  die  Menge  des  in  Lösung 
zurückgebliebenen  Sulfates  berechnet. 

Die  Löslichkeit  des  Bariumsulfates  in  Salzsäure  habe 
ich  auf  dieselbe  -Weise  wie  Fresenius*)  bestimmt.  Ich 
arbeitete  dabei  mit  einer  Salzsäure  von  genau  l^'o  HCl,  einer 
Chlorbariumlösung  von   i%   HCl  und  5%   BaGla  +  2H«0 

N 
und  einer  -77^  Schwefelsäure.   Bei  diesen  Versuchen,  wo  es 
100 

ja  immer  um  nur  sehr  kleine  Mengen  von  Bariumsulfat 
sich  handelte,  übte  die  Menge  der  zugesetzten  BaCla-Lösung 
insoferne  einen  nicht  unwesentlichen  Einfluss  auf  die  Ver- 
suchsresultate aus,  als  bei  Zusatz  von  sehr  kleinen  Mengen 
des  Reagenses  ein  sichtbarer  Niederschlag  erst  nach  mehrten 
Tagen  sich  zeigte,  während  ein  solcher  bei  Gegenwart  von 
derselben  Schwefelsäuremenge  aber  bei  Zusatz  von  mehr 
Chlorbarium  schon  nach  Verlauf  von  einigen  Stunden,  und 
jedenfalls  innerhalb  12—18,  zum  Vorschein  kam.  Da  ich 
nun  bei  meinen  Schwefelbestimmungen  in  dem  Casein  und 
anderen  Proteinsubstanzen  den  Niederschlag  regelmassig  nach 
24  Stunden  abfillrire,  und  da  ich  auf  je  100  cbcm.  der  zu 
fällenden  Flüssigkeit  gewöhnlich  etwa  5 — 10  cbcm.  Chlor- 
bariumlösung von  5^0  zusetze ,  beziehen  sich  auch  meine 
Bestimmungen  von  der  Löslichkeit  des  Bariumsulfates  in 
Salzsäure  von  l*o  stets  auf  den  Fall,  dass  auf  je  100  cbcm. 
Salzsäure  5—10  cbcm.  Sprocentiger  BaCla-Lösung  zugesetzt 

1)  L.  cit. 
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werden,  und  dass  die  Versuchsflüssigkeit  nicht  länger  als 
24  Stunden  beobachtet  wird. 

Für  diesen  Fall  habe  ich  nun  gefunden,  dass  1000  cbcm. 
Salzsäure  von  l®/o  kaum  5  mgr.  Bariumsulfat  in  Lösung 
halten  können,  was  also  dem  Löslichkeitsverhältnisse  1 :  200000 
entspricht.  Die  Löslichkeit  ist  übrigens  unzweifelhaft  eine 
noch  geringere;  da  es  aber  sehr  schwierig  sein  kann,  einen 
sehr  unbedeutenden  Niederschlag  ganz  sicher  zu  sehen,  will 
ich  mit  der  obigen  Zahl  nur  die  Grenze  bezeichnen,  wo  für 
mich  und  auch  für  andere  gar  kein  Zweifel  über  das  Vor- 
handensem eines  Bariumsulfatniederschlages  bestand.  Wird 
die  Schwefelsäure  mit  BaCla  aus  einer  Salzsäure  von  nur 
P/o  gefallt,  düi-fle  wohl  also  im  Allgemeinen  eine  Correction 
für  das  in  Lösung  zurückgebliebene  Bariumsulfat  nicht  noth- 
wendig  sein.  Nichtsdestoweniger  habe  ich  in  allen  meinen 
Analysen  eine  solche  gemacht,  und  dabei  wurde  die  Löslich- 
keit des  Sulfates  zu  0,5  mgr.  in  je  100  cbcm.  der  sauren 
Flüssigkeit  berechnet. 

Salpetersaure  Alkalien  erhöhen  die  Löslichkeit  des  Barium- 
sulfates merklich,  während  sie  auch  andererseits  zu  starker 
Verunreinigung  des  Sulfatniederschlages  Veranlassung  geben 
können.  Aus  diesen  Gründen  ist  es  ausserordentlich  wichtig, 
in  allen  Fällen,  wo  die  Lösung,  aus  welcher  die  Schwefelsäure 
gefallt  werden  soll;  erhebliche  Mengen  von  Nitraten  enthält, 
die  letzteren  zuerst  zu  entfernen.  Zu  dem  Ende  soll  man 
bekanntlich  die  Flüssigkeit  wiederholt  mit  Salzsäure  ab- 
dampfen ;  wenn  aber  dieses  Verfahren  zum  Ziele  führen  soll, 
ist  es  nothwendig,  dass  man  wiederholt  mit  überschüssiger 
Salzsäure  im  Wasserbade  zur  Trockne  verdampft.  Das  Aus- 
treiben der  Salpetersäure  mittelst  Salzsäure  ist  nämlich  sehr 
schwierig  vollständig  zu  erreichen,  und  wenn  man  nicht  einen 
ziemlich  grossen  Ueberschuss  von  Salzsäure  zusetzt,  kommt 
man  bei  Gegenwart  von  nicht  sehr  kleinen  Mengen  Salpeter 
selbst  durch  ein  2 — 3  maliges  Abdampfen  nicht  zum  Ziele. 
Ich  habe  ziemlich  viele  Versuche  nur  um  diese  Frage  zu 
Studiren  ausgeführt  und  ich  habe  dabei  gefunden,  dass  ein 
einmaliges  Abdampfen  selbst  bei  einem  grossen  Ueberschuss 
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von  Salzsäure  nicht  genügend  ist,  während  man  in  einem 

solchen  Falle  mit  einem  2 — 3  maligen  Verdampfen  zum  Ziele 

kommen  kann.    Als  Beispiel  führe  ich  folgende  Versuche  an. 

Es  wurden  2  gr.  Salpeter  (genau  abgewogen)   in  emer  Por- 

zeltanschale  in  wenig  Wasser  gelöst  und  dann  mit  50  cbcm. 

einer  Salzsäure  von  25  >,  also  mit  einem  sehr  grossen  üebe^ 

schuss  von  Salzsäure,  im  Wasserbade  zur  Trockne  verdunstet. 

Der  Rückstand  wurde  dann  im  Luftbade  vollständig  getrocknet, 

dann  in  Wasser  gelöst  und  die  Menge  des  Ghlorkaliums  durch 

N 
Titration  mit  einem— AgNOs -Lösung  bestimmt.    Es  wurden 

auf  diese  Weise  in  dem  Rückstande  im  Ganzen  1,23  gr.  KQ 
gefunden,  während  die  berechnete  Menge,  wenn  sänuntliche 
Salpetersäure  ausgetrieben  worden  wäre,  1,475  gr.  hätte  be- 
tragen müssen.  Der  Rückstand  enthielt  also  gegen  17%  KCl' 
zu  wenig,  und  dem  entsprechend  gab  die  wässerige  Lösung 
des  Rückstandes  auch  die  qualitativen  Reactionen  der  Sal- 
petersäure. Wurden  auf  dieselbe  Weise  2  gr.  Salpeter  2  mal 
mit  je  50  cbcm.  der  25procentigen  Salzsäure  zur  Trockne 
verdunstet,  so  wurde  dagegen  die  Salpetersäure  so  vollständig 
ausgetrieben,  dass  ich  in  dem  Rückstande  1,46  statt  1,475  gr. 
KCl  fand  und  in  der  wässrigen  Lösung  des  Rückstandes  nur 
Spuren  von  Salpetersäure  nachweisen  konnte. 

Behufs  eines  vollständigen  Austreibens  der  Salpetersaure 
ist  es  also  nothwendig  mit  einem  grossen  Ueberschuss  von 
Salzsäure  zu  verdampfen;  und  das  Abdampfen  zur  Trockne 
soll  dabei  mehrmals  wiederholt  werden.  Aus  diesen  Gründen 
habe  ich  auch  in  allen  meinen  Analysen,  wo  die  Verbrennung 
mit  Hülfe  von  Salpeter  (oder  auch  Kaliumchlorat)  ausgeführt 
wurde,  4  oder  mindestens  3  mal  mit  emem  grossen  Ueber- 
schuss von  Salzsäure  zur  Trockne  im  Wasserbade  verdunstet. 
Der  Rückstand  wurde  dann  im  Luftbade  scharf  getrocknet 
und  zuletzt  in  Salzsäure  von  1%  HCl  gelöst 

Arbeitet  man  auf  diese  Weise,  so  ist  der  aus  Barium- 
sulfat bestehende  Niederschlag  auch  regelmässig  (dies  ist  wenig- 
stens meine  Erfahrung)  so  rein,  dass  sein  Gewicht  bei  regel- 
rechter Behandlung  des  geglühten  Sulfates  —  sei  es  durch 
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Ausziehen  mit  Salzsäure  oder  durch  Aufschliessen  mit  kohlen- 
saurem Natron  etc.  —  keine  erwähnenswerthe  Verminderung 
erfährt.^)  Um  ganz  sicher  zu  sein,  habe  ich  es  doch  am 
räthlichsten  gefunden,  das  Bariumsulfat  (wo  die  Värbrennung 
mit  Hülfe  von  ziemlich  viel  Salpeter  geschah)  durch  Auf- 
schliessen mit  kohlensaurem  Natron  zu  reinigen. 

Ich  brauche  wohl  kaum  zu  erwähnen,  dass  ich  alle  die 
von   mir   benutzten    Reagentien   einer   sorgfältigen   Prüfung 
unterworfen  habe;  und  da  ich  in  den  Analysen  die  Schwefel- 
säure stets  aus  einer  nur  schwach  sauren  Lösung  (l®/o  HCl) 
fälle,  habe  ich  auch  meine  Reagentien  bei  demselben  Gehalte 
der  Lösungen  an  Salzsäure  geprüft.    Von  der  Nothwendigkeit 
eines  solchen  Verfahrens  habe  ich  Gelegenheit  gehabt  mich 
^u  überzeugen,  und  ich  habe  gesehen,  dass  eine  Verunreini- 
gung mit  Schwefelsäure,  wenn  man  eine  ohne  Weiteres  an- 
gesäuerte Lösung  mit  BaCls  prüft,  leicht  übersehen  werden 
kann.    So  erhielt  ich  z.  B.  ein  Mal  ein  Kalihjrdrat,  das  als 
alkoholgereinigtes  eingekauft  war  und  auch  ganz  schwefelsäure- 
frei sein  sollte.    Dieses  Kalihydrat  wurde  nun  auch  von  einem 
Assistenten  auf  Schwefelsäure  mit  negativem  Erfolge  geprüft; 
da  ich  aber  später  das  Präparat  in  der  Weise  prüfte,   dass 
ich  die  Lösung  des  Hydrates  in  Wasser  erst  mit  Salzsäure 
neutralisirte  und  dann  mit  P/t  HCl  die  Lösung  ansäuerte, 
erhielt  ich  nach  Zusatz  von  BaCla  schon  nach  halbstündigem 
Erwärmen  einen  nicht  ganz  unbedeutenden  Niederschlag.    Es 
veranlasste  mich  dies,  die  Menge  der  Schwefelsäure  in  dem 
genannten  Präparate  zu   bestimmen,  und  ich  erhielt  dabei 
aus  10  gr.   des  Hydrates  0,007  gr.  BaSO*.     Da  wir  nun 
wissen,  dass  100  cbcm.  Salzsäure  von  3%  0,006  gr.  BaSOi 
in  Lösung   halten,   ist   es   leicht  ersichtlich,  dass  bei  einer 

1)  Eine  Gewichtsabnahme  kann  doch,  selbst  wenn  der  Nieder- 
schlag rein  ist,  in  dem  Falle  stattfinden,  dass  das  Bariumsulfat  vor  dem 
Glühen  nicht  ganz  sorgfältig  von  dem  Filtrum  getrennt  worden  ist.  Bei 
der  Verbrennmjg  des  letzteren,  die  natürlich  gesondert  geschieht,  kann 
in  diesem  FaUe  eine  theilweise  Reduction  des  auf  dem  Filtrum  zurück- 
gebliebenen Sulfates  zu  Schwefelbarium  stattfinden,  was  einen  Verlust 
bedingt.  Durch  sorgfältige  Arbeit  kann  doch  ehi  solcher  Verlust  leicht 
vermieden  werden. 
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Prüfung,  wo  einige  gr.  in  Wasser  gelöst  werden  und  die 
Lösung  mit  einer  unbekannten  Menge  Salzsäure  ziemlich  stark 
angesäuert  wird,  die  Verunreinigung  mit  Schwefelsäure  leicht 
übersehen  werden  könnte.  Dieses  Beispiel  zeigt  also,  dass 
die  recht  bedeutende  Löslichkeit  des  Bariumsulfates  in  Salz- 
säure auch  bei  der  Prüfung  der  Reagentien  nicht  vernach- 
lässigt werden  darf.  Diese  Prüfung  soll  stets  mit  genau 
bekannten  Mengen  sämmtlicher  dabei  verwendeten  StoflFe 
geschehen. 

Mit  Ausnahme  von  dem  Natriumcarbonate  konnte  ich 
alle  die  erforderlichen  Reagentien  im  Handel  von  erwünschter 
Reinheit  erhalten*).  Das  Natriumcarbonat  war  dagegen  nie 
ganz  frei  von  Schwefelsäure,  wenn  auch  die  Menge  davon 
bisweilen  eine  so  kleine  war,  dass  sie  leicht  hätte  übersehen 
werden  können.  Ich  reinigte  mir  desshalb  das  Carbonat 
durch  Lösung  in  Wasser  und  fractionirte  Fällung  mit  Alkohol. 
Das  Präparat  war  so  rein,  dass  ich  in  20  gr.  des  wasserfreien 
Salzes  keine  Spur  von  Schwefelsäure  nachweisen  konnte. 

Nach  diesen  Bemerkungen  von  mehr  allgemeiner  Art 
gehe  ich  nun  zur  Besprechung  der  von  mir  geprüften  Me- 
thoden über.    Diese  Methoden  waren  folgende: 

Nr.  1.  Die  Methode  von  Lieb  ig.  Diese  Methode  ist 
in  zweifacher  Weise  von  mir  versucht  worden.  Das  ältere 
Liebig'sche  Verfahren  ist  bekanntlich  folgendes.  Das  reine 
Kalihydrat  wird  mit  \a  Salpeter  nach  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Wasser  zum  Schmelzen  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten 
bringt  man  die  Substanz  in  den  Tiegel,  erhitzt  wieder  vor- 
sichtig bis  zum  Schmelzen,  rührt  dabei  mit  einem  Spatel  um 
und  erhitzt  dann  allmählich  weiter  bis  die  Masse  möglichst 
weiss  geworden  ist.  Wenn  nöthig  wird  dabei  gegen  das 
Ende  der  Verbrennung  noch  etwas  Salpeter  zugesetzt. 

Die,  soweit  ich  aus  den  in  der  Litteratur  vorkommenden 
Angaben  ersehen  kann,  nunmehr  allgemein  gebrauchte  Modi- 
lication  dieser  Methode  besteht  darin,  dass  die  Substanz  mit 


1)    Das   Kalihydrat    (alkoholgereinigtes)    war    doch    fast    immer 
schwefelhaltig. 
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hinein  Gemenge  von  wasserfreiem,  kohlensaurem  Natron  mid 
Salpeter  vermischt,  allmählich  in  sehr  kleinen  Portionen  in 
Bin  schmelzendes  Gemenge  von  Aetzkali  und  Salpetar  einge- 
tragen und  verbrannt  wird. 

Diese  zwei  Modificationen  der  Liebig'schen  Methode 
habe  ich  geprüft  und  mit  einander  verglichen.  Bei  der  fol- 
genden Mittheihing  der  Analysen  nenne  ich  das  ältere  Verfahren 
Methode  U  und  die  neuere  Modification  Ib.  Da  ich  später 
in  den  verschiedenen  Analysen  überall  die  zu  jeder  Bestim- 
mung verwendete  Menge  von  Kalihydrat,  Salpeter  u.  s.  w. 
angeben  werde,  habe  ich  hier  nichts  Weiteres  über  diese 
Methode  zu  sagen.  Die  Verbrennung  wurde  in  allen  meinen 
Analysen  in  einem  Silbertiegel  von  7  V«  cm.  Höhe  und  6  cm. 
Diameter  ausgefährt. 

Nr.  2.    Meine  Modification  der  Liebig'schen  Methode. 
Diese   Modification  besteht  darin,  dass  die  Hauptmasse  des 
Eiweisses  erst  im  Wasserbade  mit  Salpetersäure  so  weit  oxidirt 
wird,   dass   nur   ein   unbedeutender,   der  Hauptmasse  nach 
kristallinischer   Rückstand    übrig   bleibt.     Dieser  Rückstand 
wird  in  Wasser  mit  Hülfe  von  überschüssigem  kohlensauren 
Natron  gelöst,  die  Lösung  in  dem  Silbertiegel  zur  Trockne 
verdunstet  und  der  scharf  getrocknete  Rückstand  durch  lang- 
sames Erhitzen   verbrannt,    üeber  diese  Methode  habe  ich 
schon  in  meinem  Aufsatze   «Zur  Frage,  ob  das  Casein  ein 
einheitlicher  Stoff  sei?»   (diese  Zeitschrift,  Bd.  VII)   ziemlich 
ausfuhrlich  berichtet  und   ich  will  hier  nur  Folgendes  zu- 
fügen:   Bei  Bestimmungen  des  Schwefels   in  Eiweissstoflfen 
verwende  ich  gewöhnlich  eine  Salpetersäure  von  25%,  wäh- 
rend ich  bei  meinen  Bestimmungen  von  diesem  Elemente  in 
dem  Leime  mit  einer  solchen  Säure  nicht  zum  Ziele  kam. 
Wie  in  einigen  anderen  Hinsichten  sehr  interessante  Unter- 
schiede zwischen  dem  Leime  und  den  Eiweissstofifen  obwalten, 
I  so  besteht  auch  darin  ein  Unterschied  zwischen  beiden,  dass 
der  Leim  eine  ungemein  grössere  Resistenz  gegen   die  Ein- 
^virkung  der  Salpetersäure  zeigt.    Beim  Behandeln  des  Leims 
im  Wasserbade  mit  Salpetersäure  von  25  7o  erhielt  ich  keine 
l^iystallinischen  Zersetzungsprodukte,  sondern  nur  einen  gelb- 
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liehen,  syrupösen  Rückstand.  Bei  Zusatz  von  rauchende! 
Salpetersäure  wurde  der  Leim  dagegen  ebenso  gut  wie  dal 
Eiweiss  zersetzt,  und  der  Rückstand  bestand  nun  überwiegend 
aus  krystallinischen  Produkten  (deren  Natur  ich  nicht  er-J 
mittelt  habe). 

Bei  Verarbeitung  des  Leimes  nach  dieser  Methode  muss 
also  eine  starke  Salpetersäure  verwendet  werden,  und  dla 
rauchende  Säure  leistet  hierbei  gute  Dieste.  Selbstverständ-J 
lieh  kann  auch  zur  Zerstörung  der  Eiweissstofife  eine  stärkere 
Säure  verwendet  werden;  nie  aber  soll  man  die  Substanz  — 
mag  sie  Eiweiss  oder  Leim  sein  —  direet  mit  rauchendofi 
Salpetersäure  behandeln,  denn  da  wird  die  Reaction  zu  heftigj 
die  Temperatur  kann  so  hoch  steigen,  dass  die  Masse  theil-i 
weise  verkohlt  und  Verluste  stattfinden.  Man  soll  darum 
die  Substanz  in  Salpetersäure  von  25  Vo  lösen,  und  erst  nach 
erfolgter  Lösung  die  rauchende  Säure  zusetzen. 

Der  im  Wasserbade  getrocknete  Rückstand  wird  mit 
Hülfe  von  kohlensaurem  Natron  in  Wasser  gelöst,  und  dabei 
kommen  als  Regel  auf  etwa  1  gr.  der  in  Arbeit  genonunenen 
Substanz  etwa  2  gr.  kohlensaures  Natron  (als  wasserfreies 
Salz  berechnet).    Der  im  Tiegel  im  Wasserbade  getrocknete 
Rückstand  wird  bei  150 — 170*  im  Luftbade  getrocknet  und 
dann  durch  vorsichtiges  Erhitzen  verbrannt.    Um  die  Ver- 
brennung zu  beschleunigen  und  vollständig  zu  machen,  setze 
ich  dabei   sehr  fein    gepulverten   Salpeter   in  sehr   kleinen 
Portionen   allmälig   zu ,   und  die  Masse  nimmt  dann  ohne 
irgend  welche  Feuererscheinung  oder  Verpufifung  rasch  eine 
weissUche  Farbe  an.   Wenn  man  dagegen,  wie  ich  es  früher 
machte,   die   alkalische  Lösung    vor    dem  Eintrocknen  mit 
etwas  Salpeter  versetzt,  kann  die  Verbrennung  bisweilen  etwas 
zu  rasch  von  Statten  gehen  und  es  können  Verluste  statt-  | 
finden.    Die  Schmelze  wird  wie  gewöhnlich  behandelt. 

Nr.  3.     Die   Methode   von   Loew*).     Diese   Methode, 
welche  eine  Modification  des  von  Piria  und  Schiff*)  zur 


1)  Pflüger's  Archiv,  Bd.  31,  S.  394. 

^)  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  195,  S.  298. 


I 


291 

Bestimmung  der  Halogene  angegebenen  Verfahrens  ist,  be- 
steht darin,  dass  die  Substanz  mit  dem  20 fachen  Gewichte 
eines  Gemisches  von  1  Theil  Kaliumchlorat  und  4  Theilen 
Natriumcarbonat  verbrannt  wird.  Die  Mischung  wird  in 
einen  Platintiegel  gebracht,  eine  Platinschale  darüber  gestülpt, 
angedrückt  und  umgekehrt.  Nachdem  in  den  Raum  zwischen 
dem  Tiegel  und  der  Schale  noch  etwas  von  dem  Salzgemische 
gegeben  worden  ist,  wird  langsam  erhitzt  und  zuletzt  geglüht. 
Ich  habe  die  Angaben  Loew's  genau  gefolgt  und  ich  habe 
das  Gemenge  nur  mit  der  grössten  Vorsicht  erwärmt.  Trotz- 
dem fand  ich  doch  die  Handhabung  dieser  Methode  recht 
schwierig,  und  ich  konnte  nicht  verhindern,  dass  die  Ver- 
brennung bisweilen  so  plötzUch  auf  ein  Mal  durch  die  ganze 
Masse  ging,  dass  kleine  Verluste  stattfanden.  Ich  will  hier- 
mit nicht  gesagt  haben,  dass  nicht  auch  diese  Methode  bei 
grösserer  Uebung  und  in  den  Händen  anderer  Forscher 
r^elmässig  gute  Resultate  liefern  könne;  ich  will  hiermit 
eigentlich  nur  sagen,  dass  ich  bei  ihrer  Anwendung  wieder- 
holt missglückte,  und  dass  dies  der  Grund  ist,  warum  ich 
in  diesem  Aufsatze  nur  wenige,  nach  dieser  Methode  aus- 
geführten, gut  gelungenen  Analysen  mittheilen  kann. 

Nr.  4.  Die  Methode  von  Claesson.  Diese  Methode, 
welche  theils  in  schwedischer*)  und  theils  auch  in  deutscher 
Sprache*)  veröffentlicht  worden  ist,  besteht  bekanntlich  darin, 
dass  die  fragliche  Substanz  in  einem  Platinschiffchen  in  einem 
Gemenge  von  Sauerstoff  und  Stickoxyd,  also  eigentlich  in 
einem  Strome  von  Untersalpetersäure  verbrannt  wird.  Ich 
habe  genau  nach  den  Angaben  von  Claesson  gearbeitet, 
ich  habe  seinen  Vorschriften  nichts  zuzufügen,  und  ich  kann 
desshalb  einfach  auf  seine  Abhandlungen  verweisen. 

Nr.  5.  Die  Mixt  er -Sau  er  sehe  Methode.  Diese  Me- 
thode wurde  von  mir  in  der  Weise,  wie  sie  in  dem  Heft  4 
der  Zeitschrift  für  analytische  Chemie,  Jahrgang  22,  S.  581 

1)  öfversigt  of  kongl.  Vetenskaps-Akademiens  Förhandlingar  1880, 
Nr.  5,  Stockholm. 

2)  Fresenius  Zeitschrift  1883,  Bd.  22,  S.  177. 


21)2 

beschrieben  worden  ist,  verwendet.  Ich  benulzte  also  stets 
2  U-förmige  Röhren,  von  denen  die  erste  am  horizontalen 
Theile  3  kugelfönnige  Erweiterungen  und  die  zweite  nur  eine 
solche  hatte.  Hierzu  kam  dann  noch  die  grosse  Flasche. 
Die  Verbrennungsprodukte  wurden  in  Bromsalzsäure  aufge- 
sammelt und  in  jeder  Röhre  fanden  sich  ausserdem  noch  ein 
paar  Tropfen  Brom.  In  allem  Wesentlichen  folgte  ich  den 
Vorschriften  von  Mixt  er  und  Sauer  und  änderte  das  Ver- 
fahren nur  in  den  folgenden  2  Hinsichten  ein  wenig  ab.  Ich 
führte  in  den  eingeengten  Theil  des  Verbrennungsrohres 
eine,  aus  dicht  zusammengerolltem  Platindrahtnetz  hergestellte 
Spirale,  hinein,  weil  dadurch  eine  vollständige  Verbrennung 
wesentlich  erleichtert  wird,  und  weiter  führte  ich  immer 
in  das  gegen  die  eingeengte  Stelle  des  Verbrennungsrohres 
ziehende  Ende  des  inneren  Glasrohres  ein  aus  einem  zu- 
sammengerollten, dünnen  Platinbleche  hergestelltes  Platinrohr 
hinein.  Dies  geschah  in  der  Absicht,  ein  Zusammenschmelzen 
oder  eine  zu  starke  Verengung  der  Mündung  dieses  Rohres 
zu  verhindern,  denn  es  ereignete  sich  einmal,  dass  eine  Ana- 
lyse durch  Zusammenschmelzung  der  Rohrmündung  verun- 
glückte. 

Nach  diesen  Bemerkungen  über  die  von  mir  geprüften 
Methoden  gehe  ich  zu  den  Analysen  über,  und  ich  bemerke 
dabei,  dass  alle  Zahlen  auf  die  als  aschefrei  berechnete 
Substanz  sich  beziehen,  und  dass  die  Substanz  stets  bei 
110 — 115^  G.  getrocknet  wurde. 

Gas  ein  I.  Dieses  Gasein  war  nach  der  Methode  von 
Radenhausen  &  Danilewsky,  also  durch  Fällung  der  mit 
Wasser  verdünnten  Milch  mit  ein  wenig  Salzsäure,  Auflösung 
des  Niederschlages  mit  Hülfe  von  möglichst  wenig  Ammoniak, 
Filtration,  neue  Fällung  mit  Salzsäure,  Auswaschen  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Aether,  dargestellt  worden.  Der  Gehalt  an  Asche 
war  0,3%. 

Methode  l*^- 

1,145  gr.  Substanz  mit  12  gr.  Kaliliydrat  und  1,5  gr.  Salpeter  lieferten 
0,0645  gr.  BaS04  =  0,773^'o  S. 
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Methode  l^^ 

a)  1.2C61  gr.  Substanz,  mit  1,5  gr.  wasserfreiem  Natriumcarbonat  und 
0,7  gr.  Salpeter  vermischt,  wurden  allmählich  in  ein  schmelzendes 
Gemenge  von  5  gr.  Kalihydrat  und  8  gr.  Salpeter  eingetragen.  Es 
wurden  gefunden  0,0591  gr.  BaS04  =  0,6720|o  S. 

b)  1,131  gr.  Substanz  +  1,5  gr.  Soda  und  0,7  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel 
5  gr.  Kalihydrat  und  5  gr.  Salpeter.  Es  wurden  gefunden  0,0549  gr. 
BaS04  =  0,6670|o  S. 

Hethode  2. 

a)  2,184  gr.  Substanz.  Nach  der  Zerstörung  mit  Salpetersäure  im 
Wasserbade  wurde  mit  2  gr.  Soda  und  0,5  gr.  Salpeter  eingetrocknet. 
Es  wurden  gefunden  0,127  gr.  BaSOi  =«  0,7980(o  S. 

b)  2,8991  gr.  Substanz.  Nach  der  Zerstörung  mit  Salpetersäure  mit 
3  gr.  Soda  und  1  gr.  Salpeter  eingetrocknet.  Gefunden  0,1666  gr. 
BaSOi  =  0,7890|o  S. 

Methode  8. 
0,870  gr.   Substanz  mit  20  gr.  des  Gemenges  von  Soda  und  Kalium- 
chlorat.    Gefunden  0,046  gr.  BaSOi  =  0,7260|o  S. 
Methode  4. 
1,039  gr.  Substanz  Ueferten  0,053  gr.  BaSOi  =  0,70lo(o  S.    Diese  Zahl 
ist  doch  zu  niedrig,  weil  durch  einen  Unfall  bei  der  Bestimmung 
ein  kleiner  Theil  des  Bariumsulfates  verloren  gieng.   Da  ich  zu  einer 
neuen  Bes-timmung  nach  der  Methode  ClaSsson's  keine  genügende 
Menge  von  diesem  Casein  hatte,  habe  ich  doch  diese  Analyse,  wenn 
sie  auch  mit  einem  Fehler  behaftet  ist,  nicht  ganz  weglassen  wollen. 
Methode  5. 
1,1092  gr.  Gasein  lieferten  0,063  gr.  BaSOi  =  0,780o|o  S. 

ZosaniBieiistelliing  der  Bestimmungeii  im  Casein  !• 
Methode:      Is  Ib  2  8  4  5 

—  0,672         0,798  _  —  — 

0,773         0,667         0,789         0,726        (0,701)        0,780 
Mittel:      0,7730(0;    0,670o(e;    0,794o|o;     0,7260|o;   (0,701o|o);  O,780o|o  S. 

Gas  ein  II.  Dieses  Präparat  war  nach  meiner  Methode 
durch  3  maliges  Fällen  mit  Essigsäm'e  dargestellt  worden. 
Der  Gehalt  an  Asche  war  0,21%. 

Methode  1». 

1,0329  gr.   Substanz,  mit   11    gr.  Kalihydrat  und    1,3   gr.   Salpeter  ge- 
schmolzen, lieferten  0,0583  gr.  BaSOi  =  0,775*>|o  S. 
Methode  Ib. 
a)  1,2817  gr.  Substanz  mit  1,5  gr.  Soda  und  0,7  gr.  Salpeter.    Im  Tiegel 
5  gr.  Salpeter  und  5  gr.  KalihydraU    Gefunden  0,0558  gr.  BaSO« 
=  0,5980/0  S.    > 
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b)  1,1688  gr.  Substanz  mit  1  gr.  Soda  und  0,5  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel 
7  gr.  Kalihydrat  und  3,5  gr.  Salpeter.  Gefänden  0,0526  gr.  BaS04 
=  0,618«(o  S. 

Methode  2. 
1,5505  gr.  Substanz.    Nach  der  Zerstörung  mit  Salpetersäure  Zusatz  Ton 
2,5  gr.  Soda.    Salpeterzusatz  erst  bei  der  Verbrennung. 
Gefunden  0,0878  gr.  BaS04  =  0,7780/o  S. 
Methode  3. 
0,940  gr.  Substanz  mit  20  gr.  des  Gemenges  von  Soda  und  Kaliumchlorat. 
-    Gefunden  0,050  gr.  BaS04  =  0,731o(o  S. 

Methode  4. 
.0,984  gr.  Substanz  Ueferten  0,0522  gr.  BaSOi  =  0,729*|o  S. 

Methode  5* 
1,1355  gr.  Substanz  lieferten  0,0625  gr.  BaSO^  =  0,7470/o  S. 

Znsammenstelliing  der  Bestimmiingeii  im  Casein  II. 
Methode:     1«  Ib  2  8  4  5 

-  0,598  -  —  —  - 

0,775         0,618         0,778         0,731  0,729         0,747 

Mittel:      0,7750(o;    0,6080(o;    0,778«|o;    0,731»/o,    0,7290/o;    0,747«(o  S. 

Casein  III.  Dieses  Präparat  war  nach  meiner  Methode 
durch  4  maliges  Fällen  mit  Essigsäure  dargestellt.  Gehalt  an 
Asche  0,109%. 

Methode  1». 

a)  1,0865  gr.  Substanz  mit  12  gr.  Kalihydrat  und  1,5  gr.  Salpeter  lieferten 
0,060  gr.  BaSOi  =  0,758*(o  S. 

b)  1,2493  gr.  Substanz  mit  12  gr.  Kalihydrat  und  1,5  gr.  Salpeter  lieferten 
0,070  gr.  BaS04  =  0,7690/o  S. 

Methode  Ib. 

a)  1,2588  gr.  Substanz  mit  1,5  gr.  Soda  und  0,7  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel 
8  gr.  Kalihydrat  und  3  gr.  Salpeter.  Gefunden  0,0576  gr.  BaSOi 
=  0,6280(o  S. 

b)  1,2875  gr.  Substanz  mit  1,5  gr.  Soda  und  0,7  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel 
5  gr.  Kalihydrat  und  5  gr.  Salpeter.  Gefunden  0,0626  gr.  BaSO* 
=  0,6670|o  S. 

Methode  2. 
2,5492  gr.  Substanz.   Nach  der  Salpetersäurebehandlung  Zusatz  von  2  gr. 
Soda.    Zuzatz  von  Salpeter  erst  bei  dem  Verbrennen.      Gefunden 
0,1438  gr.  BaS04  =  0,7740/o  S. 

^  Methode  8. 

1,0624  gr.  Substanz  mit  20  gr.  des  Gemenges  von  Soda  und  Kalium- 
chlorat.   Gefunden  0,0564  gr.  BaSOi  =  07290|o  S. 
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Methode  4. 

0,918  gr.  Substanz  lieferten  0,051  gr.  BaSO^  =  0,763ofo  S. 

Methode  5. 

1,0785  gr.  Substanz  üeferten  0.0565  gr.  BeSOa  =  0,730  «lo  S. 

Znsammenstelliuigr  der  Bestimmniigeii  Im  Casein  III» 
Methode:     1«             Ib             2               8              4  5 

0,758         0,628  —  —  —  — 

0,769         0,667         0,774         0,729         0.763  0,730 

Mittel:      0,7640|o;    0,6480/o;    0,7740|o;    O,7290|o;    0,7630/o;  0,730o/o  S. 

Ca  sein  IV.  Dieses  Casein  war  durch  2  maliges  Fällen 
mit  Chlorwasserstofifsäure  nach  der  Methode  von  Raden- 
hausen  und  Danilewsky  dargestellt  worden.  Gehalt  an 
Asche  0,25%. 

Methode  !•• 
1.1535  gr.  Substanz  mit  10  gr.  Kalihydrat  und  1,2  gr.  Salpeter  lieferten 
0,065  gr.  BaS04  =  0,774o|o  S. 

Methode  Ib. 
1,5767  gr.  Substanz  mit  2  gr   Soda  und  1  gr.  Salpeter.    Im  Tiegel  8  gr. 
Kalihydrat  und  2  gr.   Salpeter.     Gefunden   0,0796   gr.   BaSOi   = 
0,68lo(o  S. 

Methode  2. 
2,0568  gr.  Substanz.    Nach  der  Salpetersäurebehandlung  Zusatz  von  3  gr. 
Soda.    Salpeterzusatz  erst  beim   Verbrennen.    Gefunden  0,1159  gr. 
BaS04  =  0,7740(0  S. 

Methode  4. 

a)  1,159  gr.  Substanz  lieferten  0,0644  gr.  BaSOi  =  0,763o|o  S. 

b)  0,9055  gr.  Substanz  lieferten  0,0505  gr.  Ba  SO4  =  OJ66o|o  S. 

Methode  5. 
1,058  gr.  Substanz  lieferten  0,0585  gr.  Ba  SO4  =  0,759o/o  S. 

Znsammenstelliuig  der  BestimmnngeiL  im  Casein  IT. 
Methode:     1»  Ib  2  8  4  5 

—  —  —  —         0,763  — 

0,774         0,681         0,774  —        0,766         0,759 

Mittel:       0,7740o;    0,68lo(o;    0,774o/o;         —         0,765o/o;    0,759o|o  S. 

Nachdem  ich  nun  sänimtliche  von  mir  ausgeführten^ 
neuen  Schwefelbestimmungen  in  dem  Casein  mitgetheilt  habe, 
lasse  ich  hier  eine  tabellarische  Uebersicht  der  Analysen 
folgen. 
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Uebe.r  Sichtstabelle. 


Methode. 

la 

Ib 

2 

3 

4 

5 

Casein    I. 
Casein  IL 
Caseiu  III.| 
Casein  IV. 

0,773    j 

0,775    1 

0,758 
0,769 

0,774 

0,672 
0,667 

0,598 
0,618 

0,628 
0,667 

0,681 

0,793 

0,789 

0,778 
0,774 
0,774 

1  0,726 
0,731 
0,729 

(0,7011) 
0,729 

0,763 

0,763 
0,766 

0,780 
0,747 
0,730 
0,759 

Mittel: 

0,770o|o 

0,647ofo 

0,783o/o 

0,729ofo 

0,755o|o 

0,754o|o 

Ein  Blick  auf  diese  Tabelle  zeigt  sogleich,  dass  die 
Methode  1^  — •  also  das  gewöhnliche  Verfahren,  wo  die  mit 
Soda  und  Salpeter  gemischte  Substanz  in  ein  schmelz^des 
Gemenge  von  Kalihydrat  und  Salpeter  eingetragen  wird  — 
überall  niedrigere  und  zwar  um  etwa  0,1 '/o  niedrigere  Zahlöi 
als  die  übrigen  Methoden  geliefert  hat.  Zu  demselben  Resul- 
tate kam  ich  auch  bei  meinen  älteren  Bestinunungen,  wo 
doch  nur  die  Methoden  1^  und  2  mit  einander  verglichen 
wurden,  und  wenn  ich  nicht  irre  dürfte  man  wohl  auch  ziem- 
lich einig  darüber  sein,  dass  bei  Anwendung  von  diesem  Ver- 
fahren Verluste  kaum  zu  vermeiden  sind.  Will  man  aus 
den  obigen  Zahlen  Mittelwerthe  für  den  Schwefelgehalt  des 
Caseins  ziehen,  so  muss  man  wohl  desshalb  auch  die  7  Be- 
stimmungen, welche  nach  der  Methode  1^  ausgeführt  worden 
sind,  ausser  Rechnung  bringen,  und  dasselbe  muss  auch  von 
der  Bestimmung  nach  der  Methode  4  im  Casem  I  gelten, 
weil  diese  Bestimmung  mit  einem  Fehler  behaftet  ist. 

Es  bleiben  also  nur  21  Schwefelbestimmungen  in  den 
4  Caseinpräparaten  übrig,  und  diese  gaben  als  Mittelwerth 
für  das  Gasein  0,758%  S.     Es  ist  dies  genau  dieselbe  Zahl, 


1)  Diese  Zahl  ist,  wie  oben  bemerkt,  mit  einem  Fehler  behaftet 
und  ist  desshalb  auch  bei  der  Berechnung  der  MHtelzahlen  nicht  mit- 
gerechnet worden. 


297 

die  ich  als  Mittel  aus  meinen  früheren  Bestimmungen  — 
wenn  die  3  ersten  Analysen,  für  deren  Richtigkeit  ich  nicht 
einstehen  konnte,  abgerechnet  werden  —  erhalten  habe,  und 
dies  dürfte  wohl  also  zeigen,  dass  auch  diese  Bestimmungen 
richtig  waren. 

In  diesen  21  Bestimmungen  habe  ich  als  Maximum 
0,798  •/o  und  als  Minimum  0,726  Vo  S.  gefunden.  Die  Differenz 
beträgt  also  nur  0,072  •/,,  was  hier  etwa  5  mgr.  Bariumsulfat 
entspricht,  und  da  es  hier  um  Schwefelbestimmungen  in  ver- 
schiedenen Caseinpräparaten  nach  verschiedenen  Methoden 
sich  handelt,  dürfte  eine  bessere  Uebereinstimmung  wohl 
schwerlich  zu  erwarten  sein.  Da  man  nun  bei  den  Schwefel- 
bestimmungen, wenn  nur  das  Bariumsulfat  sorgfaltig  gereinigt 
wird  imd  die  Reagentien  ganz  rein  sind,  eher  etwas  zu  niedrige 
als  zu  hohe  Werthe  erhält,  bin  ich  doch  geneigt  anzunehmen, 
dass  die  nach  den  Methoden  1»  und  2  erhaltenen,  etwas 
höheren  Zahlen  die  richtigen  sind,  und  dass  dementsprechend 
dasCasein  gegen  0,8%,  etwa  0,78%,  Schwefel  enthält.  Dass 
ich  in  den  neuen  Bestimmungen  nach  meiner  Methode,  Nr.  2, 
im  Allgemeinen  ein  wenig  höhere  Zahlen  als  in  den  älteren 
Analysen  erhalten  habe,  liegt  wohl  daran,  dass  ich  in  meinen 
älteren  Analysen  die  Schwefelsäure  mit  BaCla  aus  einer 
Lösung,  welche  mehr  Salzsäure  enthielt,  fällte  und  für  das 
in  der  Lösung  zurückgebliebene  Bariumsulfat  keine  Correction 
machte. 

In  meinem  früheren  Aufsatze  über  diesen  Gegenstand 
(diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  258  u.  259)  habe  ich  im  Ganzen 
zwölf  Schwefelbestimmungen  in  acht  verschiedenen  Casein- 
präparaten mitgetheilt.  Unter  diesen  Bestimmungen  findet 
man  acht,  gegen  deren  Zuverlässigkeit,  so  weit  ich  verstehe, 
nichts  einzuwenden  ist.  Wenn  man  diese  Analysen  mit- 
redinet,  habe  ich  also  in  9  verschiedenen  Caseinpräparaten, 
von  denen  einige  durch  Ausfallung  mit  Salzsäure  und  andere 
durch  2 — 10  maliges  Ausfallen  mit  Essigsäure  dargestellt 
worden  waren,  in  29  Bestimmungen  nach  fünf  verschiedenen 
Methoden  als  Maximum  0,798  ^o,  als  Minimum  0,726 ^o  und 
als  Mittel  0,758%  Schwefel  gefunden.   Wenn  man  nun  auch 


diese  Mittelzahl  nicht  gelten  lassen  will,  sondern  die  nach 
den  Methoden  la  und  2  erhaltenen,  etwas  höheren  Zahlen 
0,770%  und  0,783  >  als  richtiger  betrachtet,  so  komme  ich 
doch  zu  demselben  Resultate  wie  früher  und  muss  also,  g^en- 
über  den  zwei  Analysen  Danilewsky's,  welche  für  das 
Casein  etwas  mehr  als  1%  Schwefel  ergeben  hatten,  meine 
früheren  Angaben,  deren  zufolge  der  Schwefelgehalt  des 
Gaseins  zwischen  0,7  und  0,8  ^o  liegen  soll,  als  richtig  be- 
zeichnen. 

Zu  dem  nun  Gesagten  will  ich  übrigens  nur  zufügen, 
dass  meine  Analysen  nur  auf  ein  möghchst  sorgfaltig  ge- 
reinigtes, mit  Säure  aus  der  Milch  gefälltes  Gasein  sich  be- 
ziehen, und  zwar  auf  denjenigen  Eiweissstofif  der  Milch, 
welchen  man  seit  Alters  als  Gasein  bezeichnet  hat  und  welcher 
vor  Allem  dadurch  gekennzeichnet  ist,  dass  er  nach  Zusatz 
von  Lab  bei  Gegenwart  von  genügenden  Meng^i  Calcium- 
phosphat  zu  Käse  gerinnt.  Ich  bemerke  dies  einerseits  mit 
Rücksicht  darauf,  dass  ein  nicht  mit  gebührender  Sorgfalt 
gereinigtes  Gasein  von  einer  anderen,  etwas  schwefel- 
reicheren Proteinsubstanz  der  Milch  verunreinigt  sein  kann, 
wodurch  der  Schwefelgehalt  des  Gasein  vielleicht  ein  wenig 
erhöht  wird,  und  andererseits  mit  Rücksicht  auf  einige  neuere 
Arbeiten,  in  welchen  als  Gasein  Stofife  bezeichnet  werden, 
die  mit  dem  gewöhnlichen  Gasein  fast  nichts  anderes  als  die 
gewöhnlichen  Ei  Weissreaktionen  gemeinsam  haben. 

Nach  meinen  Analysen  enthält  also  das  Gasein  nur 
gegen  0,8  7o  Schwefel  —  wahrscheinlich  etwa  0,78%.  In 
welchem  Verhältnisse  dieser  Schwefel  als  oxydirter  und  als 
unoxydirter  in  das  Gasein  eingeht,  darüber  kann  ich  noch 
nichts  Sicheres  sagen,  hoffe  aber  ein  anderes  Mal  zu  dieso* 
Frage  zurückkommen  zu  können.  Dass  die  Menge  des  un- 
oxydirten  Schwefels  in  dem  Gasein  nur  eine  geringe  sein 
kann,  dafür  spricht  schon  die  regelmässig  nur  sehr  schwache 
Reaction,  welche  das  Gasein  beim  Erwärmen  mit  EaHlauge 
und  Bleiacetat  giebt,  und  hierfür  spricht  auch  die  Analyse 
von  Fleitmann.  Dieser  Forscher  (Bestimmungen  des  Ver- 
hältnisses,  in   welchem   der   Schwefel   in   seinen  zwei    ver- 
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schiedenen  Formen  etc.  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie^ 
Bd.  66,  S.  380)  fand  nämlich  in  dem  Casein  nur  0,07% 
mioxydirten  Schwefel. 

Bevor  ich  die  Frage  von  dem  Schwefelgehalte  des 
Gaseins  verlasse,  muss  ich  mit  einigen  Worten  meine  Stellung 
zu  der  Frage  über  die  Bedeutung  des  Schwefels  in  den 
Eiweissstoflfen  klar  machen. 

Radenhausen  und  Danilewsky  hatten  behauptet*)^ 
dass  ein  von  ihnen  Caseoprotalbin  genannter  Stoflf,  wenn 
man  ihn  in  Kalkwasser  löst  und  die  Lösung  bei  Gegenwart 
von  etwas  Alkohol  mit  Phosphorsäure  versetzt,  in  Caseo- 
albumin  übergeführt  wird.  Ich  habe  diese  Behauptung  schon 
aus  dem  Grunde  als  eine  ganz  unrichtige  bezeichnet,  weil 
das  Gaseoalbumin  nach  den  genannten  Forschern  reicher  an 
Schwefel  als  das  Caseoprotalbin  sein  soll  und  weil  es  doch 
nicht  möglich  ist,  einen  schwefelärmeren  Sloflf  nur  durch 
Auflösen  in  Kalkwasser  und  Zusatz  von  Phosphorsäure  m 
einen  schwefelreicheren  überzuführen. 

Um  die  Bedeutung  dieser  Einwendung  zu  entkräfligen^ 
hat  Danilewsky  in  seinem  Aufsatze  «Zur  vorläufigen  Ab- 
wehr» erklärt,  dass  die  Natur  imd  Bedeutung  des  Schwefels 
in  den  Eiweisskörpern  mir  nicht  genug  bekaimt  ist,  imd  er 
sucht  darum  auch  mich  darüber  zu  belehren,  dass  der  nicht 
oxydirte  Schwefel  für  die  Existenz  gewisser  Eiweissstoflfe 
«nicht  wesentlich  nothwendig»  sein  soll. 

Dass  die  Natur  und  Bedeutung  des  Schwefels  in  den 
Eiweisskörpern  mir  nicht  genug  bekannt  ist,  das  gestehe  ich 
ausserordentlich  gern,  und  ich  befinde  mich  in  dieser  Hin- 
sicht leider  in  derselben  Lage  wie  alle  anderen  Chemiker, 
denn  wir  müssen  doch  wohl  alle  gestehen,  dass  die  Con- 
stitution der  Eiweissstoffe  uns  lange  nicht  genug  bekannt 
ist  Ebenso  oflfen  muss  ich  doch  gestehen,  dass  ich  durch 
die  Versuche  und  Schlussfolgerungen  Danilewsky 's  keine 
grössere  Klarkeit  in  dieser  Frage  gewonnen  habe;  und  da  ich 

1)  «Untersuchungen  über  die  Eiweissstoffe  der  Milch»  in  For- 
schnngen  auf  dem  Gebiete  der  Viehhaltung  und  ihrer  Erzeugnisse. 
Heft  9,  Bremen  1880. 
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unter  kanen  Umständen  den  Anschauungen  Danilewsky's 
über  die  Bedeutung  des  Schwefels  in  den  Eiweissstoflfen  mich 
anschliessen  kann,  bin  ich  genöthigt,  meine  Stellung  zu  dieser 
Frage  hi^  klar  zu  machen. 

Danilewsky  glaubt  bewiesen  zu  haben,  dass  der  Grund- 
process  bei  der  Entstehung  der  Protalbstoflfe  (die  Alkali- 
albuminate)  aus  dem  Albumin  durch  Alkalieinwirkung  in  der 
Abspaltung  von  rein  anorganischen  Elementen  —  von  Calcium, 
Magnesium  und  Phosphorsäure  —  bestehe,  während  die  Ab- 
spaltung von  einem  Theile  des  sämmtlichen  Schwefels  ein 
wegen  der  Laugenwirkung  unvermeidlicher  Nebenprocess  sein 
soll.  cDie  Abspaltung  des  Schwefels»,  so  sagt  er  nämlich, 
«ist  ganz  und  gar  ein  Nebenprocess,  und  der  abgespaltene 
Schwefel  ist  auch  für  die  Existenz  des  Proteinmoleküls  nicht 
nöthig,  denn  das  entstandene  Protalbin  kann  ohne  Schwefel- 
Zusatz  aber  unbedingt  mit  Aufnahme  von  Calcium  imd  Phos- 
phorsäure in  Albumin  zurückgeführt  werden».  Weiter  unten 
heisst  es:  «Bei  der  Rückbildung  der  niederen  Protalbstoffe 
in  Protalbin  wird  kein  Schwefel  eingeführt;  aber  die  Um- 
wandlung ist  nichtsdestoweniger  ganz  sicher ;  was  durch 
Lösungsverhältnisse,  durch  die  Veränderungen  der  Farbai- 
reactionen  und  durch  das  Verhalten  des  Produktes  zu  Albumin 
bewiesen  wird».  Zuletzt  sagt  Danilewsky  auch,  «da  die 
niederen  Protalbstoflfe  constant  in  Mittel  1,08  bis  1,1*^/6  S. 
enthalten  und  mit  derselben  Schwefelmenge  durch  die  inter- 
mediären Stufen  in  Albumin  übergeführt  werden  können,  so 
behaupte  ich,  dass  in  dem  Eialbumin  bis  zu  0,9  •/•  seines 
Schwefels  (d.  h.  etwas  weniger  als  die  Hälfte  sdnes  Schwefels) 
welcher  eben  sehr  leicht  durch  verdünnte  Laugen  eliminijrt 
werden  kann,  für  seine  Existenz  nicht  wesentlich  noth- 
wendig  ist». 

Ich  kann  diese  Worte  nicht  anders  als  so  verstehen, 
dass  Danilewsky  wirklich  einen  Theil  des  in  dem  Eiweiss- 
moleküle  enthaltenen  Schwefels  als  für  die  Existenz  dieses 
Eiweissmolekuls  nicht  wesentlich  nothwendig  betrachtet,  und 
dass  er  wirklich  daran  glaubt,  dass  der  aus  einem  Alkali- 
albuminate  mit  0,9  V   Schwefel  nur  durch  Einführung  von 
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Calcium  und  Phosphorsäure  in  das  Molekül  erhaltene  Stoff 
wu'klich  mit  einem  Eiweissstoflfe  von  1,9^/f  Schwefel  identisch 
sein  kann. 

Für  mich  ist  eine  solche  Annahme  eine  ganz  unmögliche ; 
und  wenn  Danilewsky  behauptet,  dass  die  Umwandlung 
der  (schwefelärmeren)  Protalbstoflfe  m  (schwefelreicheres) 
Protalbin,  trotzdem  dass  kein  Schwefel  eingeführt  wird,  nichts- 
destoweniger ganz  sicher  ist,  was  durch  die  Lösungsv^- 
hältnisse,  die  Veränderungen  der  Farbenreactionen  und  das 
Verhalten  des  Produktes  zu  Albumin  bewiesen  wird,  so  kann 
ich  meinestheils  einer  solchen  Schlussfolgerung  nicht  bei- 
pflichten. Ich  muss  vielmdu-aus  diesen  Beobachtungen  einen 
ganz  anderen  Schluss  ziehen,  den  nämlich,  dass  hierbei  keine 
Rückbildung  zu  Albumin  stattgefunden  hat,  und  dass  den 
von  Danilewsky  als  beweisend  betrachteten  Reactionen 
und  Lösungsverhältnissen  keine  grosse  Beweiskraft  zugemessen 
werden  kann.  Ich  würde  wenigstens,  wenn  ich  bei  dem 
Versuche  ein  Albuminat  in  das  entsprechende  Albumin  zu- 
rückzu verwandeln,  einen  Stoff  mit  z.  B.  1,2%  Schwefel  er- 
halten hatte,  während  der  Schwefelgehalt  des  fraglichen 
Albumins  etwa  1,8%  beträgt,  nie  die  Annahme  gewagt  haben, 
dass  hier  eine  Rückbildung  stattgefunden  hätte,  wenn  auch 
die  übrigen  Reactionen  noch  so  übereinstimmend  gewesen 
wären.  Ich  würde  hierin  nur  einen  neuen  Beweis  für  die 
bekannte  Thatsache  gesehen  haben,  dass  Eiweissstoflfe,  welche 
in  mehreren  Hinsichten  einander  ausserordentlich  ähnlich  sein 
können,  doch  lange  nicht  identisch  sind. 

Gerade  der  Umstand,  dass  bei  der  Umwandlung  der 
Eiweissstoflfe  in  Alkalialbuminate  mit  Hülfe  von  verdünnter 
Alkalilauge  Schwefel  (und  wie  ich  mehrmals  beobachtet  habe 
auch  Stickstoflf)  sich  abspaltet,  ist  auch  immer  für  mich  ein 
sehr  wichtiger  Grund  gewesen,  die  Angaben  Danilewsky's 
über  Rückbildung  von  Albumin  aus  Albuminaten  als  irrig 
zu  betrachten. 

Danilewsky  erinnert  in  seinem  Aufsatze  an  die  be- 
kannlen  Untersuchungen  von  Fielt  mann,  welche  zeigten, 
'lass  der  Schwefel  der  Eiweisskörper  wegen  seiner  Stellung 
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im  Molekül  sich  verschiedenartig  gegen  Reagentien  verhält, 
indem  ein  Theil  des  Schwefels  leicht  Schwefehnetall  bildet, 
ein  anderer  dagegen  nicht.  Dieses  verschiedene  Verhalten, 
sagt  nun  Danilewsky,  kann  nur  dm-ch  die  Annahme,  dass 
der  erste  Schwefelantheil  nicht,  der  zweite  aber  direct  mit 
Sauerstoff  verbunden  im  Molekül  sich  vorfindet,  erklärt  werden, 
und  er  betont  darauf  mit  Recht,  dass  hieraus  auch  die  Un- 
richtigkeit derjenigen  Eiweissformeln,  wdche  auf  Grund  eines 
einzigen  Schwefelatoms  construirt  sind,  mit  Nothwen<ügkeit 
hervorgeht;  «denn  zwei  verschiedene  Stellungen  zwingen  zu 
der  Annahme  von  wenigstens  zwei  Schwefelatomen  im  Molekül». 
Man  kann  nun  hier  fragen:  wenn  ein  bestimmter  Eiwdss- 
körper  zwei  Schwefelatome  im  Molekül  enthält,  wie  ist  es 
dann  wohl  denkbar,  dass  das  eine  Schwefelatom  für  die 
Existenz  gerade  dieses  Eiweissstoflfes  nicht  wesentlich  noth- 
wendig  sein  sollte,  und  wenn  man  aus  dem  Eiweissmoleküle 
mit  Alkali  dasjenige  Schwefelatom,  welches  nicht  direct  mit 
dem  Sauerstoff  verbunden  ist,  abgespaltet  hat,  wie  ist  es 
dann  wohl  möglich  anzunehmen,  dass  der  durch  Einfahrung 
von  Calcium  und  Phosphorsäure  in  das  Molekül  entstandene, 
neue,  nur  1  Schwefelatom  enthaltende  Eiweissstoflf  mit  der 
Muttersubstanz,  welche  2  Atome  Schwefel  enthält,  idaitisch 
sein  könne. 

Mir  scheint  eine  solche  Annahme  ganz  unmöglich  zu 
sein,  und  denjenigen  Beobachtungen,  durch  welche  Dani- 
lewsky diese  behauptete  Umwandlung  der  Alkalialbuminate 
(Protalbstoflfe)  in  Albumin  nur  durch  Aufnahme  von  Calcium 
und  Phosphorsäure  in  das  Molekül  beweisen  will,  kann  ich 
auch  keine  Beweiskraft  zuerkennen.  Ein  schwefelärmeres 
Albuminat  kann  nach  meiner  Ansicht  nie  durch  alleinige 
Aufnahme  von  Calcium  und  Phosphorsäure  in  die  ursprüng- 
liche, schwefelreichere  Muttersubstanz  übergeführt  werden. 
Das  neue  Produkt  kann  der  Muttersubstanz  in  vielen  Bezie- 
hungen zum  Verwechseln  ähnlich  sein,  aber  identisch  mit 
ihr  ist  es  gewiss  nicht,  denn  es  enthält  weniger  Schwefel; 
und  der  durch  Alkali  abspaltbare  Theil  des  Schwefels  ist 
etwas  für  die  Constitution   eines  bestinunten  Eiweissstoffes 
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wesentlich  Nothwendiges.  Dies  ist  jetzt  wie  früher  meine 
Ansicht  über  die  Natur  und  Bedeutung  des  Schwefels  in  den 
Eiweissstoflfen. 


Wie  oben  angedeutet,  musste  es  von  Interesse  sein, 
die  Brauchbarkeit  der  obigen  von  mir  geprüften  Methoden 
auch  für  die  Bestimmung  des  Schwefels  in  anderen  Protein- 
substanzen zu  prüfen,  und  aus  diesem  Grunde  habe  ich  auch 
nach  dieser  Methode  einige  Bestimmungen  des  Schwefels  in 
Eieralbumin  und  Leim  ausgeführt  Ich  theile  hier  die  Resul- 
tate dieser  Bestimmungen  mit. 

Eieralbumin.  Das  zu  den  Analysen  verwendete 
Albumin  wurde  auf  folgende  Weise  dargestellt.  Das  mit 
Wasser  ziemlich  stark  verdünnte  Hühnerei  weiss  wurde  mit 
Essigsäure  genau  neutralisirt  und  dann  mit  einem  anhal- 
lenden Kohlensäurestrome  behandelt.  Der  hierbei  sich  aus- 
scheidende Theil  der  Globuline  wurde  abfiltrirt,  das  Filtrat 
zum  Sieden  erhitzt  und  durch  Zusatz  von  noch  ein  wenig 
Essigsäure  coagulirt.  Das  coagulirte  Eiweiss  wurde  darauf 
mit  Wasser  gewaschen  und  dann  mit  Alkohol  und  Aether 
behandelt.  Das  zu  den  Analysen  verwendete  Albumin  war 
also  kein  ganz  reines,  sondern  ein  von  Globulin  etwas  ver- 
unreinigtes Ovalbumin.  Das  Präparat,  welches  bei  1 10 — 115®  C. 
getrocknet  wurde,  enthielt  0,559  •/o  Asche. 

Methode  !•• 

1,0411  gr.  Substanz  mit  10,5  gr.  Kalihydrat  und  1,4  gr.  Salpeter  lieferten 
0,1265  gr.  BaSOi  =  l,670|o. 

Methode  Ib. 

a)  1,1892  gr.  Substanz  mit  %h  gr.  Soda  und  0,6  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel 
5  gr.  Kalihydrat  und  5  gr.  Salpeter.  Gefunden:  0,13175  gr.  BaSOi 
=  l,520|o  S. 

b)  1,0022  gr.  Substanz  mit  1  gr.  Soda  und  0,5  gri  Salpeter.  Im  Tiegel 
10  gr.  Kalihydrat  und  5  gr.  Salpeter.  Gefunden:  0,1121  gr.  BaSOi 
=  l,640|o  S. 

c)  0,967  gr.  Substanz  mit  1  gr.  Soda  und  1  gr.  Salpeter.  Im  Tiegel  5  gr. 
Kalihydrat  und  5  gr.  Salpeter.  Gefunden:  0,0946  gr.  BaSO^  = 
1,340(0  S. 
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Methode  2. 

a)  2,283  gr.  Substanz.  Nach  dem  Behandeln  mit  Salpetersäure  Zusatz 
von  4  gr.  Soda*  Salpeterzusatz  erst  beim  Verbrennen,  Gefunden: 
0,2821  gr.  BaS04  =  l,6950|o  S. 

b)  1,69  gr.  Substanz.  Nach  der  Salpetersäurebehandlung  Zusatz  von 
2  gr.  Soda.  Salpeterzusatz  erst  beim  Verbrennen.  Gefunden :  0,208  gr. 
Ba  SO4  =  1,650/0  S. 

MetiMde  4» 
1,0266  gr.  Substanz  lieferten  0,121  gr.  BaS04  =  l,620,o  S. 

Methode  5. 

1,1105  gr.  Substanz  lieferten  0,1274  gr.  BaSOi  =«  l,580|o  S. 

Znsammeiistelliuig  der  Bestimmviigeii  des  Schwefels  im  Eieralbmi])» 
Methode:  1*  Ib  2  4  o 

—  a)  1,52  —  —  - 

—  b)  1,54  1,70  -  — 
1,67       c)  1,34           1.65           1,62           1,58 

Mittel:  l,670|o        l,470|o       l,670(o       l,62®/o       1,587«. 

Wie  in  dem  Gasein  habe  ich  also  auch  in  dem  Eier- 
albumin nach  der  Methode  Ib  die  niedrigsten  Zahlen  erhalten. 
Wenn  ich  von  der  Zahl  l,34^o,  die  ich  bei  Anwendung  von 
verhaltnissmässig  viel  Salpeter  erhielt,  absehe  und  nur  an 
die  zwei  übrigen  Zahlen  1,32  ®o  und  1,54  ^/o  mich  halte, 
finde  ich  also  nach  der  Methode  Ib  etwa  0,1  ®/o  Schwefel 
weniger  als  nach  den  Methoden  la  und  2,  welche  hier  wie 
in  den  Caseinanalysen  die  höchsten  Zahlen  gegeben  haben. 
Die  Methode  4  (von  Claesson)  gab  die  Zahl  1,62 7o,  welche 
nur  um  etwa  0,05  ®/o  von  dem  gefundenen  Miltelwerthe 
1,67%  diflferirt,  während  die  Methode  5  (von  Mixter  und 
Sauer)  eine  etwas  niedrigere  Zahl  1,58%  gab. 

Leim.  Das  analysirte  Präparat  war  feine,  kaufliche 
Gelatina;  es  enthielt  1,74%  Asche  und  wurde  bei  110  bis 
115^  C.  getrocknet. 

Methode  1«. 
1.855  gr.  Substanz  mit  12,5  gr.  Kalihydrat  und  1,6  gr.  Salpeter  lieferten 
0,097  gr.  BaS04  =  0,718«.'o  S. 

Methode  Ib. 

1.3572  gr.  Substanz  mit  3  gr.  Soda  und  1,5  gr.  Salpeter.  Ira  Tiegel 
10  gr.  Kalihydrat  und  2  gr.  Salpeter.  Gefunden  :  0,0672  gr.  BaSOi 
=  0,6800/0  S. 
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Methode  2. 

a)  1,8985  gr.  Substanz.  Nach  der  Salpetersäurebehandlung  Zusatz  von 
5  gr.  Soda.  Salpeterzusatz  erst  beim  Verbrennen.  Gefunden :  0,1026  gr. 
BaS04  =  0,7420jo  S. 

b)  2,3498  gr.  Substanz.  Nach  der  Salpetersäurebehandlung  Zusatz  von 
5  gr.  Soda,  Salpeter  erst  beim  Verbrennen.  Gefunden:  0,1286  gr, 
BaS04  =  0,751o(o  S. 

,  Methode  4« 

0,957  gr.  Substanz  lieferten  0,052  gr.  Ba  SO4  =  0,74*>o|o  S. 

Methode  5« 

a)  1,095  gr.  Substanz  lieferten  0,053  gr  BaSO^  =  0,6650|o  S. 

In  diesem  Falle  war  die  Verbrennung  doch  offenbar  eine  unvoll- 
ständige, und  es  gingen  flüchtige  Zersetzungsprodukte  in  geringer  Menge 
in  die  Bromsalzsäure  über. 

b)  1,26  gr.  Substanz  lieferten  0,061  gr.  BaSOi—  0,665o;o  S. 

Zasammenstelliingr  der  Schwefelbestimmiingren  im  Leim. 
Methode:  1*  Ib  2  4  5 

—  —         a)  0,742         —        a)  0,665 

0,718      0,680       b)  0,751       0,746     b)  0,665 
Mittel:  0,71 80|o    0.6800|o        0,7470/0   0,7460/o      0,6650/o  S. 

In  diesen  Bestimmungen  erhieU  ich  also  die  niedrigste 
Zahl  nach  der  Methode  5,  und  es  ist  wohl  nur  ein  Zufall 
gewesen,  dass  ich  in  den  zwei  Bestimmungen  genau  dieselbe 
Zahl  0,6t)5%  S  erhielt,  trotzdem  dass  in  der  Analyse  a  die 
Verbrennung  nachweisbar  eine  nicht  ganz  vollständige  war. 
In  der  Analyse  b  war  die  Verbrennung  dagegen,  so  weit 
ich  finden  konnte,  eine  vollständige;  und  ich  muss  mich  wohl 
also  hier  •  doch  zu  irgend  einem  anderen,  mir  unbekanntea 
Fehler  schuldig  gemacht  haben.  Abgesehen  von  diesen  zwei 
Bestimmungen  gab  also  auch  in  dieser  Versuchsreihe  die 
Methode  Ib  die  niedrigste  Zahl.  Die  Methode  la  gab  eine 
um  etwa  0,03%  niedrigere  Zahl  als  die  Methoden  :2  und  4» 
welche  dieselbe  Zahl,  resp.  0,742  und  0,746  ^/o  S  gabeü. 

Zuletzt  möchte  es  mir  vielleicht  erlaubt  sein,  auf  Grund- 
lage der  von  mir  bisher  ausgeführten  Schwefelbestimmungen 
meine  Ansicht  über  den  Werth  der  verschiedenen  Methoden 
hier  auszusprechen. 

Die  Methode  Ib,  d.  h.  das,  wie  ich  glaube^  ziemHch 
allgemein  geübte  Verfahren,  die  mit  Soda  und  Salpeter  ge- 
Zeitschrift für  physiologische  Chemie  IX.  20 
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mischte  Substanz  durch  Eintragen  in  ein  schmelzendes 
Gemenge  von  Kalihydrat  und  Salpeter  zu  verbrennen,  scheint 
weniger  gut  als  die  anderen  zu  sein,  in  so  ferne  als  sie 
regelmässig  die  niedrigsten  Zahlen  liefert.  Der  Grund  hierzu 
liegt  darin,  dass  bei  dieser  Methode  Verluste  wohl  kaum  zu 
vermeiden  sind  —  mag  man  noch  so  soi^fältig  arbeiten  — 
denn  da  die  Verbrennung  nur  auf  der  Oberfläche  der  Schmelze 
von  Statten  geht,  ist  es  gar  nicht  möglich  zu  verhindern, 
dass  ein  Theil  der  Zersetzungsprodukte  des  Eiweisses  der 
Verbrennung  entgehen  und  in  gasförmigem  Zustande  ent- 
weichen. Nach  meiner  Erfahrung  ist  diese  Methode  auch 
diejenige,  die  am  wenigsten  zu  empfehlen  ist;  und  wenn 
ich  nicht  irre,  haben  auch  andere  Forscher  eine  ähnliche 
Erfahrung  gemacht. 

Die  Methode  la  scheint  mir  dagegen  eine  wirklich  gute 
zu  sein.  Wenn  man  die  Masse  vorsichtig  mit  einer  kleinen 
Flamme  erwärmt,  können  Verluste  durch  Schäumen,  Spritzen 
oder  durch  unvollständiges  Verbrennen  wohl  kaum  statt- 
finden. Ein  Verpuffen  findet  nie  statt,  sondern  die  Masse 
wird  nach  und  nach  weniger  dunkel,  und  die  Verbrennung 
ist  ziemUch  bald  —  jedenfalls  in  weniger  als  zwei  Stunden  — 
beendet.  Dabei  ist  es,  wenn  man  mit  einer  kleinen  Flamme 
erwärmt,  nur  im  Anfange,  wo  die  erste  etwas  heftigere 
Reaction  stattfindet,  und  am  Ende,  wo  die  Hitze  gesteigert 
werden  muss,  nothwendig,  die  Operation  genau  zu  über- 
wachen. Die  einzigen  Unannehmüchkeiten ,  welche  nach 
meiner  Erfahrung  mit  diesem  Verfahren  verknüpft  sind,  sind 
folgende:  Man  erhält  eine  sehr  grosse  Salzmasse,  welche  die 
weitere  Arbeit  etwas  erschwert  und  welche  die  Anwendung 
dieser  Methode  zur  Bestimmung  des  Schwefels  in  schwefel- 
ärmeren Substanzen,  von  welchen  grössere  Mengen  in  Arbeit 
genommen  werden  müssen,  nicht  wenig  beeinträchtigt.  Die 
andere  Unannehmlichkeit  liegt  in  der  grossen  Schwierigkrit, 
ein  absolut  schwefel-  oder  schwefelsäurefreies  Kalihydrat  zu 
erhalten.  Namentlich  habe  ich  noch  nie  ein  absolut  schwefel- 
freies Kalihydrat  in  Stangen  erhalten  können,  und  da,  wie 
ich  einige  Male  gesehen  habe,  die  verschiedenen  Stangen  nicht 
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immer  ganz  denselben  Schwefelgehalt  haben,  kommt  man 
erst  nach  ümschmelzen  des  Hydrates  mit  emer  quantitativen 
Bestimmung  des  Schwefels  in  dem  Kalihydrate  und  einer  dar- 
aus berechneten  Correction  zum  Ziele. 

Die  Methode  2  hat  mit  der  vorigen  das  [gemeinsam, 
dass  bei  ihrer  Anwendung  und  bei  übrigens  nicht  zu  nach- 
lässiger Arbeit  keine  Verluste  zu  befürchten  sind.  Vor  jener 
Methode  hat  sie  den  Vorzug,  dass  selbst  wenn  eine  grosse 
Substanzmenge,  4—6  gr.,  zu  einer  Bestimmung  genommen 
wird,  nur  eine  kleine  Salzmenge  zuletzt  in  der  Lösung  ent- 
halten ist.  Der  vorigen  Methode  gegenüber  hat  sie  den 
Nachtheil,  dass  sie  bedeutend  umständlicher  ist  und  viel 
mehr  Zeit  erfordert,  wenn  man  auch  während  dieser  Zeit 
die  Arbeit  fast  gai»  nicht  überwachen  muss  und  folglich  auch 
mit  anderen  Dingen  sich  beschäftigen  kann.  Für  die  meisten 
Fälle  gebe  ich  also  der  alten  Lieb  ig 'sehen  Methode  den 
Vorzug  und  betrachte  meine  Methode  als  eine  mehr  passende 
nur  lür  den  Fall,  dass  von  einer  sehr  schwefelarmen  Sub- 
stanz eine  grössere  Menge  in  Arbeit  genommen  werden  muss. 

Die  Methode  3  ist  nach  meiner  Erfahrung  lange  nicht 
so  leicht  ausführbar  wie  die  Methode  la  und  2.  Mehrere 
nach  dieser  3.  Methode  von  mir  versuchten  Schwefelbestim- 
mungen verunglückten  aus  dem  Grunde,  dass  es  mir  trotz 
aller  Mühe  doch  nicht  recht  gut  gelingen  wollte,  eine  plötz- 
liche Verbrennung  in  der  ganzen  Masse  zu  verhindern.  Ich 
will  damit  nicht  gesägt  haben,  dass  nicht  diese  Methode  in 
anderen  Händen  eine  gute  sein  könne;  ich  führe  nur  einfach 
meine  eigene  Erfahrung  an.  Eine  sehr  grosse  Unannehm- 
lichkeit dieser  Methode  ist  unter  allen  Umständen  die  colos- 
sale  Menge  von  Salzen,  die  zuletzt  in  der  Lösung  erhalten 
wird  und  die  es  fast  zu  einer  Unmöglichkeit  macht,  eine 
grössere  Substanzmenge  in  Arbeit  zu  nehmen.  Handelt  es 
sich  um  sehr  schwefelarme  Substanzen,  von  welchen  mehrere 
Gramm  zu  einer  Verbrennung  genommen  werden  müssen, 
scheint  diese  Methode  desshalb  auch  nicht  zu  empfehlen  sein. 

Die  Methode  4,  von  Claesson,  ist  eine  ebenso  elegante 
wie  leicht  ausführbare.    Die  Verbrennung  geschieht  ohne  die 
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geringste  Schwierigkeit  und  die  Vollständigkeit  dieser  Ver- 
brennung ist  auch  leicht  zu  controliren.  Mit  der  folgenden 
hat  diese  Methode  vor  allen  anderen  den  grossen  Vorzug, 
dass  man  hier  gar  keine  fremden  Salze  in  der  Lösung  erhält 
Die  Methode  liefert  auch  sehr  gute  Resultate;  und  wenn  man 
hiergegen  einwenden  will,  dass  ich  in  dem  Casein  11  nach 
dieser  Methode  gegen  0,05 7o  Schwefel  weniger  als  nach  der 
Methode  la  und  2  erhielt,  so  will  ich  hierzu  bemerken,  dass 
diese  Bestimmung  die  erste  (nach  den  vorausgegangenen 
Uebungsanalysen)  nach  dieser  Methode  war.  Selbst  die 
beste  Methode  kann  ja,  bevor  man  die  nöthigen  Erfahrungen 
gemacht  hat,  weniger  gute  Resultate  geben.  In  allen  anderen 
Bestimmungen,  sei  es  in  dem  Casein,  dem  Eieralbumin  oder 
dem  Leim  hat  diese  Methode  dieselben  oder  um  nur  0,01  •© 
niedrigere  Zahlen  als  die  zwei  anderen  besten  Methoden  ge- 
liefert. Das  einzige,  was  ich  vielleicht  gegen  diese  Methode 
einzuwenden  hätte,  würde  das  sein,  dass  —  da  die  Ver- 
brennung im  Schiffchen  geschehen  muss  —  besonders  von 
leichteren  und  mehr  voluminösen  Proteinstofifen  keine  grössere 
Menge  zu  der  Verbrennung  genommen  werden  kann.  Für 
sehr  schwefelarme  Proteinsubstanzen  dürfte  diese  Methode 
also  vielleicht  weniger  passend  sein;  aber  für  andere  Fälle 
kann  ich  sie  unbedingt  als  eine  ausgezeichnet  gute  empfehlen. 

Die  Methode  5  ist  zweifelsohne  auch  eine  gute,  aber 
nach  meiner  Erfahrung  steht  sie  doch  in  einigen  Hinsichten 
der  vorigen  ein  wenig  nach.  Die  Handhabung  dieser  Methode 
ist  weniger  leicht  und  nanientlich  ist  es  schwierig,  die  Ver- 
brennung so  zu  leiten,  dass  sie  eine  ganz  vollständige  wird. 
Auch  ist  es  hier  weniger  leicht,  die  Vollständigkeit  der  Ver- 
brennung genau  zu  kontroliren.  Wegen  dieser  Schwierig- 
keiten finden  auch  bei  Anwendung  von  dieser  Methode  Ver- 
luste leichter  statt,  und  dementsprechend  habe  ich  auch  nach, 
dieser  Methode  mehrere  Male  etwas  niedrigere  Zahlen  erhalten. 
Mit  der  vorigen  hat  diese  Methode  den  Vortheil  gemeinsam, 
dass  man  keine  fremden  Salze  in  der  Lösung  hat,  während 
sie,  wie  jene,  für  SchAvefelbestimmungen  in  sehr  schwefel- 
arnien  Substanzen  nicht  recht  gut  geeignet  sein  dürfte. 
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Die  wichtige  Frage,  wie  der  nicht  oxydirte  und  der 
an  Sauerstoff  gebundene  Schwefel  in  den  Proteinsubstanzen 
gesondert  bestimmt  werden  könne,  habe  ich  auch  zum  Gegen- 
stand meiner  Untersuchungen  gemacht.  Ich  bin  aber  mit 
diesen  Untersuchungen  noch  nicht  so  weit  gekommen,  dass 
ich  über  die  erhaltenen  Resultate  jetzt  berichten  kann. 


Ueber  das  Verhalten  des  Serumalbumins  zu  Säuren 
und  Neutralsalzen. 

Von 

J.   E«  Johansson. 


(Au«  dem  Laborfttorinm  ffir  medicinluclie  Chemie  in  Upsala.) 
(Der  Bedaotion  zugegangen  am  3.  Jtnuftr  1886.) 


Im  seinem  Aufsatze  cUeber  die  Anwendbarkeit  des 
Magnesiumsulfates  zur  Trennung  und  quantitativen  Bestim- 
mung von  Serumalbumin  und  Globulinen»  (diese  Zeitschriftr 
Bd.  VIII)  hat  Prof.  Hammarsten  der  grossen  Resistenz 
des  Serumalbumins  gegen  die  Einwirkung  von  Sauren  bei 
gleichzeitiger  Gegenwart  von  Salzen  Erwähnung  gethan,  und 
er  hat  daselbst  auch  die  Mittheilung  gemacht,  dass  dieses 
Verhalten  des  Serumalbumins  als  Ausgangspunkt  für  eine 
neue  Methode  zur  Reindarstellung  von  diesem  Eiweissstoffe 
benutzt  werden  könne.  Durch  Arbeiten  anderer  Art  ver- 
hindert, selbst  diese  Frage  weiter  zu  verfolgen,  forderte  er 
mich  auf,  das  Verhalten  des  Serumalbumins  zu  Säuren  und 
Neutralsalzen  etwas  eingehender  zu  studiren. 

Mit  dieser  Aufgabe  beschäftigt,  hatte  ich  die  Arbeit 
schon  am  Ende  Mai  d.  v.  J.  so  weit  gebracht,  dass  ich  meine 
Versuchsergebnisse  der  hiesigen  medicinischen  Gesellschaft 
vorlegen  konnte.  Bevor  ich  aber  zur  Veröffentlichung  meiner 
Arbeit  ging,  war  es  doch  nöthig,  die  einschlägige  Litteratur 
durchzuforschen ,  und  ich  wurde  dabei  von  Prof.  Ham- 
marsten auf  eine  vor  mehreren  Jahren  erschienene  Arbeit 
von  Eichwald  aufmerksam  gemacht.  In  dieser  Arbeit*)  theilt 
der  genannte  Forscher  mehrere  Beobachtungen  mit,  welche 


1)  Beiträge  zur  Chemie  der  gewebbildenden  Substanzen  und  ihrer 
Abkömmlinge,  H.  I,  Berlin  1873. 
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die  Resistenz  des  Serumalbumins  gegen  Säuren  bei  gleich- 
zeitiger Anwesenheit  von  Neutralsalzen  zeigen  sollen.  Es 
ist  allerdings  wahr,  dass  Eichwald,  welcher  mit  noch  para- 
globulinhaltigem,  mit  NaCl  nur  halbgesättigtem  Zehntelserum 
gearbeitet  hat,  die  Resistenz  des  Serumalbumins  gegen  Säuren 
und  Salzen  nicht  in  ganz  exakter  Weise  beweisen  konnte; 
aber  die  Versuche  sind  trotzdem  doch  so  überzeugend,  dass 
über  die  Richtigkeit  seiner  Angaben  kein  Zweifel  bestehen 
kann.  Eichwald  spricht  sogar  die  Vermuthung  aus,  dass 
die  Neutralsalze,  indem  sie  das  Albumin  ausfallen,  die  Um- 
wandlung desselben  in  Acidalbumin  verzögern  oder  verhindern, 
und  er  hat  auf  seinen  Beobachtungen  eine  neue  Methode  zur 
Reindarstellung  des  Serumalbumins  gegründet.  Diese  Methode, 
welche  wesentlich  von  der  von  Prof.  Hammars ten  ange- 
gebenen abweicht,  dürfte  doch  zur  Gewinnung  von  einem 
reinen  Serumalbumin  nicht  geeignet  sein. 

Die  Resistenz  des  Serumalbumins  gegen  Säuren  und 
Neutralsalzen  ist  also,  wie  es  scheint,  zuerst  von  Eichwald 
beobachtet  und  demonstrirt  worden.  Ausser  diesen  Beob- 
achtungen Eichwald's  sind  doch  einige  Beobachtungan  über 
denselben  Gegenstand  auch  von  einem  anderen  Forscher 
veröffentlicht  worden.  Im  Jahre  1881  hat  nämlich  F.  Hof- 
meister in  der  Zeitschrift  für  analytische  Chemie,  Bd  20^ 
S.  319,  in  einem  Referate  über  die  Arbeit  Hammarsten's 
«Ueber  das  Paraglobulin»  auch  einige  eigene  Beobachtungen 
in  allergrösster  Kürze  mitgetheilt.  Diese  Beobachtungen  fallen 
im  Wesentlichen  mit  denjenigen,  welche  Hammarsten  in 
seiner  letzten  Arbeit  veröffentlicht  hat,  zusammen.  Hof- 
meister hatte  nämlich  gefunden,  dass  der  aus  einer  mit 
MgS04  gesättigten  Serumalbuminlösung  durch  Säurezusatz 
erzeugte  Niederschlag  nach  nicht  zu  langem  Stehen  noch  aus 
unverändertem  Albumin  besteht,  und  er  hat  dieses  Verhaltens 
zur  Darstellung  globulinfreier  Serumalbuminlösungen  mit 
Vortheil  sich  bedient.  Dass  diese  Angaben  Hofmeister 's 
von  Hammarsten  übersehen  worden  sind,  liegt  daran,  dass 
sie  nur  beiläufig  in  einem  Referate  mitgetheilt  und  nicht  in 
einer  Originalabhandlung  veröffentlicht  wurden. 
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Die  Resistenz  des  Serumalbumins  gegen  Säuren  und 
Neutralsalzen  ist  also  schon  früher  von  anderen  Forschern, 
erst  von  Eichwald  und  dann  auch  von  Hofmeister,  beob- 
achtet worden.  Dagegen  sind  meines  Wissens  bisher  keine 
Versuche,  welche  diese  Resistenz  in  exakter  Weise  zeigen, 
veröffentlicht  worden,  denn  die  Versuche  von  Eichwald 
lassen  in  dieser  Hinsicht  noch  viel  zu  wünschen  übrig,  und 
Hofmeister  hat  in  dem  obenerwähnten  Referate  nm*  die 
Thatsache  selbst  in  allergrösster  Kürze,  ohne  irgend  welche 
Versuche  anzuführen,  mitgetheilt.  Die  Angaben  dieser  Forscher 
scheinen  übrigens  auch  von  anderen  übersehen  worden  zu 
sein,  und  so  findet  man  z.  B.  noch  in  der  letzten  Auflage 
von  Hoppe-Seyler's  Handbuch  der  physiologisch-  und 
pathologisch-chemischen  Analyse  (vom  Jahre  1883)  die  bisher 
allgemein  verbreitete  Angabe,  dass  das  Serumalbumin  bei 
Gegenwart  von  Salzen  schon  von  sehr  kleinen  Säuremengen 
in  Acidalbumin  übergeführt  wird.  Bei  dieser  Sachlage  dürfte 
es  wohl  berechtigt  sein,  einige  der  von  mir  über  diesen 
Gegenstand  ausgeführten  Versuche  hier  mitzutheilen. 

Eine  Umwandlung  des  Serumalbumins  in  Acidalbumin 
macht  sich  bekanntlich  dadurch  kund,  dass  die  Lösung  nun- 
mehr bei  Zusatz  von  Alkali  zu  neutraler  Reaction  gefallt 
wird.  Ebenso  wird  aus  einer  solchen,  neutralisirten  Lösung 
durch  Sättigung  mit  einem  Neutralsalze  (z.  B.  MgSOi)  das 
bei  der  Neutralisation  vielleicht  in  Lösung  gebliebene  Albu- 
minat  vollständig  gefallt,  während  die  unveränderte  Serum- 
albuminlösung bekanntlich  dadurch  nicht  im  Geringsten 
gefällt  wird.  Dasselbe  Reagens  ist  auch  bekanntlich  ebenso 
gut  anwendbar,  wenn  es  um  den  Nachweis  von  etwa  neu- 
gebildetem Globulin  sich  handelt,  während  bei  dem  ersten 
Verfahren  —  dem  NeutraHsiren  —  das  neugebildete  Globulin 
von  dem  bei  der  Neutralisation  entstandenen  Neutralsalze  in 
Lösung  gehalten  werden  kann. 

Um  eine  etwaige  Umwandlung  des  Serumalbumins  in 
Acidalbuminat,  resp.  Globulin,  nachweisen  zu  können,  ver- 
fuhr ich  aus  diesem  Grunde  in  der  Weise,  dass  ich  die 
Lösung  des  mit  Säure  allein,  resp.  mit  Säure  und  Salz  be- 
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handelten  Serumalbumins  theils  neutralisirte ,  theils  nach 
erfolgter  Neutralisation  mit  MgSOi  sättigte.  Dabei  prüfte 
ich  natürlich  auf  dieselbe  Weise  zuerst  die  ursprüngliche 
Serumalbuminlösimg,  welche  bei  richtiger  Darstellung  von 
den  genannten  Reagentien  gar  nicht  gefallt  wurde. 

Ich  lasse  hier  zuerst  drei  Versuche  folgen,  welche  das 
Verhalten  des  Serumalbumins  zu  Säuren  verschiedener  Stärke 
zeigen. 

Versuch  I.  Eine  Lösung  von  Serumalbumin  von 
Rindsblut  wurde  theils  mit  Essigsäure,  theils  mit  Salzsäure 
in  den  folgenden  Verhältnissen  versetzt.  Die  Serumalbumin- 
lösung enthielt  ursprünglich  1,62  ^o  Albumin,  und  die  Stärke 
der  zugesetzten  Säure  wurde  stets  so  gewählt,  dass  die  Ver- 
dünnung überall  dieselbe  war.  Die  fünf  ersten  Proben 
wurden  alle  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt. 

Nr.  1.  Mit  lojo  Essigsäure  blieb  während  mehr  als  1  MoDat  unver- 
ändert, 

Nr.  2.  Mit  20(o  Essigsäure  ebenso. 

Nr.  3.   Mit  0,250|o  HCl  ebenso. 

Nr.  4.  Mit  0,b^lo  HCl.  Eine  theilweise  Umwandlung  in  Acidalbuminat 
fand  nach  Verlauf  von  16  Tagen  statt. 

Nr.  5.    Mit  lo/o  HCl.    Dieselbe  Umwandlung  fand  nach  8  Tagen  statt. 

Nr.  6.  Mit  0,250/0  HCl.  Diese  Probe  wurde  bei  40«  C.  digerirt,  wobei 
die  Digestion  täglich  etwa  10  Stunden  fortgesetzt  wurde.  Erst 
nach  14  Tagen  war  ein  theilweiser  Uebergang  des  Serum- 
albumins in  Acidalbuminat  bemerkbar. 

Des  Vergleichens  halber  wurde  auch  eine  7.  Probe 
genommen,  welche  nicht  mit  Säure,  sondern  statt  dessen 
mit  Natronlauge  bis  zu  0,2%  Na  OH  versetzt  wurde.  Hier 
war  das  Resultat  ein  ganz  anderes,  denn  schon  nach 
2^/2  Stunden  hatte  in  dieser  Probe  eine  deutliche  Umwand- 
lung in  Älkalialbuminat  stattgefunden. 

Während  also  das  Serumalbumin  bei  Zimmertemperatur 
eine  bedeutende  Wiederstandsfähigkeit  gegen  verdünnte 
Essigsäure  oder  Salzsäure  zeigt,  wird  es  dagegen  sehr  rasch 
von  selbst  sehr  verdünnter  Natronlauge  in  Älkalialbuminat 
übergeführt.  Bemerkenswerth  ist  es  auch,  dass  selbst  bei 
der  Einwirkung  von  so  kleinen  Alkalimengen  eine  Abspaltung 
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nicht  nur  von  Schwefel  sondern  auch  von  Stickstoff,  und 
zwar  als  Ammoniak,  stattfindet.  Bei  Einwirkung  von  stärkerer 
Alkalilauge,  z.  B.  von  2  7»  Na  OH,  findet  eine  noch  reich- 
lichere Ammoniakentwickelung  bei  Zimmertemperatur  statt, 
und  diese  gleichzeitige  Abspaltung  von  Schwefel  und  Stick- 
stoff bei  der  Entstehung  des  Alkalialbuminats,  zeigt  also,  dass 
das  Serumalbumin  dabei  einer  tiefgreifenden  Veränderung 
unterliegt. 

Versuch  II.     Von  einer  Lösung,  welche  l,456*/o  aus 

Rindsblutserum  dargestelltes  Serumalbumin  enthielt,  wurden 

folgende  drei  Proben  genommen  und  mit  Salzsäure  versetzt. 

Alle  drei  Proben  wurden  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt. 

Nr.  1.   Mit  lo/o  HCl.    Theilweise  Umwandlung  in  Acidalbuminat  erst 

nach  Verlauf  von  8  Tagen. 
Nr.  2.   Mit  2^|o  H  Gl.    Theilweise  Umwandlung  in  Acidalbuminat  nach 

Verlauf  von  24  Stunden. 
Nr.  3.   Mit  30(0  HCl.    Acidalbuminatbil düng  schon  innerhalb  5  Stunden. 

Versuch  III.  Die  Lösung  enthielt  l,634^/o  Serumalbumin 
(aus  Rindsblutserum).  Der  Versuch  wurde  bei  einer  Tem- 
peratur, welche  nur  wenig  um  +  40^  G.  schwankte,  aus- 
gefülurt,  und  im  Allgemeinen  wurden  die  Proben  etwa 
10  Stunden  täglich  bei  dieser  Temperatur  erwärmt. 

Nr.  1.  Mit  0,25'>(o  HCl  wurde  innerhalb  1  Monat  nicht  verändert. 

Nr.  2.   Mit  0,50/0  H  Cl  wurde  nach  9  Tagen  theilweise  in  Acidalbuminat 

umgewandelt. 

Nr.  3    Mit  1,00/0  HCl)  „  .,     -3    ,  .  ,         u  tt    1    *  .« 

^T     .     ,»..  «.  /VA.    Ti  rii  f  Beide  Proben  wurden  erst  nach  Verlauf  von 
Nr.  4.   Mit  2,00/0  HCl) 

3  Stunden  beobachtet  imd  es  enthielten   beide  dann  ziemlich 

grosse  Mengen  von  Acidalbuminat. 

Wie  man  aus  dem  Obigen  ersieht,  geht  also,  wie  zu 
erwarten  war,  die  Umwandlung  in  Acidalbuminat  mit 
wachsenden  Säuremengen,  wie  auch  mit  steigender  Tem- 
peratur rascher  von  Statten.  Bei  Zimmertemperatur  und  bei 
einem  Gehalte  von  1—2%  Essigsäure,  resp.  0,25 Vo  Ghlor- 
wasserstoflfsäure,  kann  doch  das  Serumalbumin  während  mdir 
als  einen  Monat  unverändert  bleiben,  was  wohl  als  eine  grosse 
Wiederstandsfähigkeit  gegen  die  Einwirkung  von  Säuren  be- 
trachtet werden  kann. 
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Die  bisher  mitgetheilten  Versuche  beziehen  sich  nur  auf 
solche  Serumalbuminlösungen,  welche  durch  anhaltende  Dia- 
lyse von  Salzen  oder  Mineralbestandthdien  im  Allgemeinen 
möglichst  sorgfältig  befreit  worden  waren,  und  ich  werde 
nun  auch  ein  paar  Versuche  mittheilen,  welche  die  Resistenz 
des  Serumalbumins  gegen  die  combinirte  Wirkung  von  Säuren 
und  Salzen  zeigen  werden. 

Versuch  IV.  Rindsblutserum  wurde  mit  MgSOi  bei 
etwa  +  30*  C.  gesättigt  und  bei  dieser  Temperatur  filtrirt. 
Beim  Erkalten  schied  sich  eine  reichliche  Menge  des  Magnesium- 
sulfats wieder  aus,  und  das  davon  getrennte  Filtrat  wurde 
zum  Versuche  angewendet.  Von  dem  Filtrate  wurden  vier 
gleich  grosse  Proben  abgemessen,  von  denen  zwei,  a  und  a' 
mit  0,5 >  und  zwei  andere,  b  und  b',  mit  1>  Essigsäure 
versetzt  wurden.  Es  traten  dabei  in  allen  Proben  sogleich 
reichliche  Niederschläge  auf.  Von  diesen  Proben  wurden  nun 
zwei,  a  und  b,  sogleich  filtrirt,  während  die  zwei  anderen, 
a'  und  b',  erst  nachdem  sie  2  mal  24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur gestanden  hatten,  filtrirt  wurden.  Die  Nieder- 
schläge aus  den  zwei  Proben  wurden  alle  auf  dieselbe  Weise 
behandelt.  Sie  wurden  erst  mit  den  Filtern  zwischen  Iliess- 
papier  ausgepresst,  dann  von  dem  Papiere  getrennt,  in  Wasser 
mit  Alkali  genau  neutralisirt,  wenn  nöthig  filtrirt,  und  das 
so  gewonnene  Filtrat  durch  energische  Dialyse  in  künstlichen 
Wursthülsen  von  den  Salzen  befreit.  Es  schied  sich  dabei 
während  der  Dialyse  keine  Spur  von  Eiweiss  aus,  und  da 
die  Lösungen  dann  mit  MgSOi  gesättigt  wurden,  trat  in 
keiner  der  vier  Proben  eine  Fällung  auf.  Nur  die  Probe  b', 
welche  48  Stunden  mit  1%  Essigsäure  und  dem  Neutralsalze 
gestanden  hatte,  zeigte  eine  schwache  Opalescenz,  welche 
vielleicht  als  eine  Andeutung  einer  beginnenden  Veränderung 
aufzufassen  war. 

Versuch  V.  Zu  diesem  Versuche  wurde  ebenfalls  mit 
HgSO«  bei  +  30*  C.  gesättigtes  und  bei  derselben  Temperatin^ 
filtrirtes  Rindsblutserum  verwendet  Aus  dem  Filtrate  schied 
sich  wie  gewöhnlich  behn  Erkalten   eine   reichliche  Menge 
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Magnesiumsulfat  aus,  und  erst  das  hiervon  getrennte  neue 
Filtrat  wurde  zum  Versuche  benutzt.  Dieses  Filtrat  wurde  nun 
zu  zwei  Versuchsreihen,  A  mit  Salzsäure  und  B  mit  Essigsäure, 
verwendet.  Die  salzsäurehaltigen  Proben  enthielten  resp.  0,25, 
0,5  und  IVo  HCL  Die  Proben  mit  Essigsäure  enthielten 
resp.  0,5  und  17o  Essigsäure.  Jede  Probe  von  einem  be- 
stimmten Säuregehalte  wurde  in  vier  gleich  grosse  Portionen 
getheilt,  so  dass  die  Einwirkung  der  Säure  bei  Zimmer- 
temperatur nach  Verlauf  von  resp.  3,  6,  10  und  14  Tagen 
beobachtet  werden  konnte.  Die  Niederschläge  wurden  wie 
in  dem  vorigen  Versuche  behandelt,  nur  mit  dem  Unter- 
schiede, dass  die  abfiltrirten,  ausgepressten,  von  dem  Filtrum 
getrennten  und  in  Wasser  gelösten  Niederschläge  nach  der 
sorgfaltigen  Neutralisation  der  Lösungen  einer  Dialyse  nicht 
unterworfen,  sondern  direkt  mit  überschüssigem  Mg  SO*  be- 
handelt wurden. 

Das  Ergebniss  dieses  Versuches  war  folgendes:  In  der 
Versuchsreihe  B,  welche  die  Proben  mit  Essigsäure  und 
Magnesiumsulfat  enthielt,  konnte  selbst  nach  14tägiger  Ein- 
wirkung von  P/o  Säure  keine  Umwandlung  des  Serumalbumins 
in  Acidalbuminat  oder  Globulin  nachgewiesen  werden;  es 
trat  weder  bei  der  Neutralisation  der  Lösung,  noch  bei  ihrer 
Sättigung  mit  MgSOi  eine  Trübung  auf.  Dagegen  war  die 
Lösung,  selbst  wenn  die  Säure  nur  drei  Tage  eingewirkt 
hatte,  nicht  ganz  wasserhell,  sondern  sehr  schwach  opalisirend. 

In  den  Salzsäure  enthaltenden  Proben  konnte  nach 
Verlauf  von  zehn  Tagen  noch  nicht  die  geringste  Umwandlung 
des  Serumalbumins  in  Acidalbuminat  nachgewiesen  werden. 
Nach  Verlauf  von  vierzehn  Tagen  war  doch  in  derjenigen 
Probe,  welche  1  %  HCl  enthalten  hatte,  eine  theilweise, 
wenn  auch  sehr  geringfügige,  Umwandlung  in  Acidalbuminat 
nicht  zu  verkennen.  Der  abfiltrirte  und  ausgepresste,  in 
Wasser  fein  zertheilte  Niederschlag  löste  sich  bei  der  Neu- 
tralisation nicht  vollständig  auf,  sondern  es  blieb  ein  kleiner, 
ungelöster  Rückstand  auf  dem  Boden  des  Gefasses  hegend. 
Die  hiervon  durch  Filtration  getrennte  Flüssigkeit  wurde  doch 
von  überschüssigem  Magnesiumsulfat  nicht  gefallt,  und  es 
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hatte  also  jedenfalls  nur  eine  sehr  unbedeutende  Umwandlung 
des  Serumalbumins  stattgefunden.  Dagegen  lieferten  auch 
in  dieser  Versuchsreihe  die  mit  Sauren  behandelten  Proben 
nach  der  Neutralisation  keine  ganz  klare,  sondern  stets  etwas 
(wenn  auch  sehr  schwach)  opalisirende  Lösungen. 

Die  nun  mitgetheilten  Versuche  zeigen  also,  dass  das 
Serumalbumin  lange  nicht  so  rasch,  wie  man  glauben  sollte^ 
in  Acidalbumin  übergeführt  wird.  Selbst  nach  10  tägiger  Ein- 
wirkung von  einer  1-procentigen  Salzsäure  auf  die  mit  MgS04 
gesättigte  Seruraalbuminlösung  hatte  noch  keine  bemerkbare 
Umwandlung  in  Acidalbuminat  stattgefunden.  Erst  nach 
vierzehn  Tagen  war  eine  solche  —  wenn  auch  sehr  gering- 
fügige —  Umwandlung  bemerkbar,  und  wenn  man  sich  ver- 
gegenwärtigt, dass  in  den  oben  mitgetheilten  Versuchen  1 
und  II  die  Salzsäure  (von  1  ^o)  allein  bei  Abwesenheit  von 
MgSOi  eine  Umwandlung  in  Acidalbuminat  schon  nach  acht 
Tagen  bewirkt  hatte,  so  scheint  es,  als  wäre  die  Angabe 
von  Eichwald,  dass  das  Salz  die  Umwandlung  in  Acid- 
albuminat verzögert,  eine  richtige  und  begründete. 

Um  das  Serumalbumin  auf  Grundlage  der  nun  mit- 
getheilten Beobachtungen  darzustellen,  kann  man  auf  folgende 
Weise  verfahren:  Das  Blutserum  wird  erst  bei -+- 30*  G.  mit 
MgSOi  gesättigt  und  bei  derselben  Temperatur  filtrirt.  Nach 
dem  Erkalten  wird  von  dem  auskrystallisirten  Salze  abfiltrirt, 
das  Filtrat  mit  0,5 — 1>  Essigsäure  versetzt  (von  0,5%  wird 
das  Serumalbumin  doch  nur  ziemlich  unvollständig  gefallt) 
und  der  Niederschlag  nach  einigen  Stunden  abfiltrirt.  Der 
Niederschlag  wird  ausgepresst,  in  Wasser  gelöst,  die  Lösung 
neutralisirt  und  von  Neuem  mit  MgSOi  gesättigt,  wobei  die 
bei  der  ersten  Ausfallung  in  dem  Serum  vielleicht  zurück- 
gebliebenen Spuren  von  Globulin  ausgefallt  und  entfernt 
werden  können.  Das  Filtrat  wird  von  Neuem  mit  Essigsäure 
gefallt,  der  Niederschlag  ausgepresst,  in  wenig  Wasser  gelöst, 
die  Lösung  neutralisirt  und  einer  energischen  Dialyse  unter- 
worfen. Wenn  die  Lösung  dabei  sehr  verdünnt  wird,  con- 
centrirt  man  sie  bei  etwa  ^  40^  C.  und  dialysirt  dann  wieder. 
Aus  der   auf  diese  Weise    gewonnenen   Lösung   kann    das 
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S^rumalbumin  zuletzt,  wie  dies  in  der  Abhandlung  von 
Starke^)  angegeben  worden  ist,  mit  Alkohol  ausgefallt  und 
in  festem  Zustande  erhalten  werden.  Das  so  gewonnene 
Serumalbiunin  verhält  sieh,  so  weit  ich  gefunden  habe,  wie 
das  nach  der  Methode  von  Starke  dargestellte.  Die  Lösungai 
scheinen  doch  bisweilen  etwas  weniger  klar  zu  sein,  und  es 
ist  also  doch  nicht  ganz  unmöglich,  dass  das  Serumalbumin 
durch  die  combinirte  Wirkung  von  Säure  und  Salz  eine  Ver- 
änderung erlitten  hat,  wenn  auch  diese  Veränderung  nicht 
so  weit  geht,  dass  eine  Umwandlung  in  Acidalbumin  statt- 
findet. Vielleicht  könnte  die  Untersuchung  der  specifischen 
Drehung  Aufschluss  hierüber  geben.  Eine  solche  Unter- 
suchung hat  doch  bisher  nur  Zahlen  gegeben,  welche  von 
dem  vorher  gefundenen  Werthe  der  specifischen  Drehung 
des  Serumalbumins  so  wenig  abweichen,  dass  die  Differenz 
auf  die  Rechnung  der  unvenneidlichen  Observationsfehler 
geschrieben  werden  kann.  Unter  solchen  Verhältnissen  dürfte 
wohl  auch  der  obenerwähnten  Opalescenz  keine  zu  grosse 
Bedeutung  beigemessen  werden  können. 

Gegen  die  Brauchbarkeit  der  neuen  Methode  zur  Rein- 
darstellung des  Serumalbumins  kann  übrigens  theoretisch  dte 
Einwendung  gemacht  werden,  dass  durch  das  IM^SOi  bei 
Gegenwart  von  Säure  nach  der  Erfahrung  von  Hofmeister 
auch  die  Peptone  gefallt  werden  sollen.  Die  Spuren  von 
Peptonen,  die  im  Serum  vorkommen,  dürften  doch  wohl  von 
so  untergeordneter  Bedeutung  sein,  dass  sie  die  Anwendbar- 
keit der  Methode  wohl  kaum  beeinträchtigen  können. 


1)  Vergl.  Maly*s  Jahresberichte,  Bd.  11. 


Ein  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Pepsins. 

Von 

Carl  Snndbergr« 


(Ans  dem  Laboxstoritim  för  medieinisolie  Ohamle  in  UpMla.) 
per  Bedaktion  zngegtngen  «m  3.  jAnnur  1885.) 


Unsere  Eenntniss  von  der  Natur  der  ungeformten  Fer- 
mente ist  bekanntlich  äusserst  dürftig,  und  die  Reindarstel- 
luDg  dieser  Substanzen  durfte  wohl  noch  in  keinem  Falle 
als  sicher  gelungen  anzusdien  sein.  Auch  die  Frage  von  der 
Verwandtschaft  der  Enzyme  mit  den  Eiweissstoflfen  ist  noch 
unentschieden;  und  es  zeigen  die  bisher  möglichst  isolirten 
Fennente  in  dieser  Hinsicht  ein  wesentlich  verschiedenes  Ver- 
halten. Während  also  beispielsweise  das  Trypsin,  wie  es 
von  Kühne  dargestellt  worden  ist,  den  Eiweissstoffen  min- 
destens sehr  nahe  verwandt  ist,  zeigt  dagegen  das  nach  der 
Brücke' sehen  Methode  dargestellte  Pepsin  ein  von  den 
Eiweissstoflfen  wesentlich  abweichendes  Verhalten. 

Die  Eiweissnatur  des  Pepsins  ist  doch  hierdurch  eigent- 
lich nicht  ausgeschlossen;  denn  es  wäre  denkbar,  dass  die 
physiologische  Reaktion  dieses  Enzyms,  d.  h.  also  seine  ver- 
dauende Wirkung,  ein  ungemein  empfindlicheres  Reagens  als 
die  gewöhnlichen  Eiweissreaktionen  wäre.  Es  war  darum 
von  Interesse,  das  Pepsin  wenn  möglich  auch  auf  eine  andere 
Weise  darzustellen  und  die  Eigenschaften  dieses  Pepsins  mit 
denjenigen  des  Brück e'schen  Präparates  zu  vergleichen. 

Zu  dem  Ende  habe  ich  auch  in  dem  hiesigen  Institute 
für  medicinische  Chemie  auf  Anregung  und  unter  Leitung 
von  Herrn  Prof.  Hammarsten  einige  Versuche  über  diesen 
Gegenstand  ausgeführt. 
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Meine  Versuche  sind  mit  Kalbsmägen  angestellt,  welche 
genau  gereinigt  und  dann  von  dem  Pylorustheile  befreit 
wurden.  Als  Extraktionsmittel  habe  ich  verschiedene  Flüs- 
sigkeiten versucht;  die  besten  Resultate—  d.  h.  die  pepsin- 
reichste  und  gleichzeitig  von  Eiweiss  am  wenigsten  verun- 
reinigte Infusion  —  erhielt  ich  doch  bei  Anwendung  von  einer 
gesättigten  Kochsalzlösung.  Eine  gesättigte  Salicylsäurelösung 
leistete  auch  recht  gute  Dienste. 

Behufs  der  Extraktion  mit  gesättigter  Kochsalzlösung 
verfuhr  ich  auf  folgende  Weise:  Zuerst  wurde  der  Pylorus- 
theil  abgetrennt,  und  dann  von  der  Oberfläche  des  genau 
gereinigten  und  mit  Wasser  abgespülten  Magens  die  ober- 
flächlichste Schicht  der  Schleimhaut  mit  einem  Uhrglase  leise 
abgeschabt.  Die  so  erhaltene  Masse  wurde  mit  einer  abge- 
wogenen Menge  Kochsalz  fein  zerrieben  und  dann  so  viel 
Wasser  zugesetzt,  dass  eine  gesättigte  Kochsalzlösung  er- 
halten wurde.  Nach  Verlauf  von  2 — 3  mal  24  Stunden  wurde 
filtrirt  und  das  Na  Gl  durch  Dialyse  in  Wursthülsen  aus  der 
Lösung  entfernt.  Es  war  dabei  doch  nothwendig,  die  Dia- 
lyse in  angesäuertem  Wasser  von  Statten  gehen  zu  lassen, 
denn  in  neutraler  Lösung  kann  das  Pepsin  ziemlich  rasch 
zerstört  werden. 

Bei  der  Dialyse  fand  regelmässig  die  Ausscheidung  einer 
Proteinsubstanz  —  wenn  auch  m  geringer  Menge — statt.  Die 
Lösung  wurde  also  schon  während  der  Dialyse  etwas  ärmer 
an  Eiweiss;  dabei  wurde  doch  gleichzeitig  auch  ein  wenig 
Pepsin  verloren,  welches  von  dem  Eiweissniederschlage  mit 
niedergerissen  worden  war. 

Die  so  gewonnene  dialysirte  Lösung  verdaute  ungemein 
kräftig,  enthielt  aber  nur  so  wenig  coagulables  Eiweiss,  dass 
die  Hell  er 'sehe  Eiweissprobe  erst  nach  1—3  Minuten  eine 
deutlich  sichtbare  Reaktion  gab. 

Ausser  den  verunreinigenden  Eiweissspuren  konnte  diese 
Lösung  noch  von  dem  Labfermente  verunreinigt  sein.  Dieses 
Ferment  wird  nun,  wie  Hammarsten  gezeigt  hat,  durch 
anhaltendes  Erwärmen  der  sauren  Lösung  bei  etwa  40*^  C. 
zerstört;   und   da   das   Eiweiss  dabei  gleichzeitig  in  Pepton 
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verwandelt  wird,  war  es  also  nothwendlg,  die  obige  saure 
Lösung  einer  anhaltenden  Selbst verdauuftg  zu  unterwerfen. 
Bei  dieser  Verdauung  wurde  nun  auch  das  Eiweiss  so  voll- 
ständig in  Pepton  übergeftihrt,  dass  die  neutralisirte  Flüssig- 
keit mit  Essigsäure  und  Feirocyankalium  gar  keine  Reaktion 
gab  und  mit  der  weit  empfindlicheren  Hell  er 'sehen  Probe 
erst  nach  8  —  9  Minuten  die  Andeutung  eines  Ringes  zeigte. 
Um  ein  solches  Resultat  zu  erhalten,  musste  doch  die  Ver- 
dauung oft  1  ä  2  Wochen  fortgesetzt  werden,  und  dabei 
konnte  auffallender  Weise  keine  merkbare  Herabsetzung  der 
Verdauungsfahigkeit  beobachtet  werden. 

Behufs  der  Weiteren  Reinigung  der  so  erhaltenen  Pepsin- 
lösung wurde  die  noch  saure  Lösung  mit  Chlorcalcium-  und 
Natriumdiphosphatlösung  vermischt  und  dann  durch  Zusatz 
von  sehr  verdünntem  Ammoniak  neutralisirt  oder  höchstens 
äusserst  schwach  alkalisch  gemacht.  Der  Phosphatnieder- 
schlag reisst  dabei  einen  Theil  des  Pepsins  mit  sich  nieder, 
während  ein  nicht  unbedeutender  Theil  davon  in  der  Lösung 
bleibt.  Will  man  eine  vollständigere  Ausfällung  des  Pepsins 
erreichen,  muss  man  darum  auch  das  Ausfällen  mit  Calcium- 
phosphat  2  oder  3  mal  wiederholen,  denn  es  hilft  nicht,  wenn 
man  auf  ein  Mal  eine  grosse  Menge  von  Chlorcalcium  und 
Natrium  phosphatlösung  zusetzt. 

Der  pepsinhaltige  Calciumphosphatniederschlag  wird  auf 
ein  Filtrum  gesammelt,  sorgfältig  gewaschen  und  dann  in 
möglichst  wenig  (damit  die  neue  Lösung  möglichst  concen- 
trirt  werde)  Salzsäure  von  5*/o  gelöst.  Diese  Lösung  wird 
mm  bis  zum  möglichst  vollständigen  Entfernen  der  verun- 
reinigenden Salze  dialysirt. 

Die  zuletzt  erhaltene,  völlig  klare,  ungefärbte  Lösung, 
verdaut  —  auf  den  passenden  Säuregrad  gebracht  —  ausser- 
ordentlich kräftig  und  —  wenn  möglich  —  noch  kräftiger  als 
die  ursprüngliche  Lösung. 

Bei  der  qualitativen  Prüfung  verhielt  sich  diese  Lösung 
negativ  zu  allen  denjenigen  Eiweissreagentien ,  Gerbsäure, 
Quecksilberchlorid,  Jod  u.  A.,  gegen  welche  die  Brücke'sche 
Pepsinlösung  indifferent  war.  Im  Gegensatz  zu  dem  Brück e- 

Zeitachrilt  für  physiologische  Chemie  IX.  21 
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sehen  Pepsin  verhielt  sich  meine  Lösung  auch  indifferent  zu 
Platinchlorid,  Bleizucker  und  Bleiessig,  von  welchen  Reagentien 
die  Brücke 'sehe  Pepsinlösung  gefallt  wurde. 

Das  einzige  Reagens,  von  welchem  meine  Pepsinlösung 
gefallt  wurde,  war  absoluter  Alkohol.  Bei  Zusatz  von  5  bis 
6  Volum  Alkohol  wurde  nämlich  die  Lösung  fast  sogleich 
opalisirend  und  nach  Verlauf  von  etwa  einer  Stunde  entWdt 
die  Flüssigkeit  in  geringer  Menge  eine  rein  weisse,  flockige 
Fällung.  Die  Fällung  wurde  abfiltrirt  und  in  angesäurtem 
Wasser  gelöst.  Sie  hatte  durch  die  Ausfallung  mit  Alkohol 
ihre  verdauende  Kraft  nicht  eingebüsst.  Nach  längerer  (monate- 
langer) Aufbewahrung  unter  Alkohol  war  der  Niederschlag 
dagegen  imlöslich  und  unwirksam  geworden. 

Die  Menge  des  so  gewonnenen  Niederschlages  war  keine 
so  grosse,  dass  eine  Elementaranalyse  versucht  werden  konnte. 
Nur  so  viel  kann  ich  sagen,  dass  die  Substanz  stickstoff- 
haltig war.  Beim  Erhitzen  auf  einem  Platinbleche  wurde 
nämUch  ein  ziemlich  starker  Geruch  nach  gebranntem  Hörn 
wahrgenommen;  und  die  Substanz  verbrannte  unter  Hinter- 
lassung von  einer  nicht  unbedeutenden  Menge  Asche. 

Abgesehen  von  den  Mineralbestandtheilen  war  also  das 
von  mir  isolirte  Pepsin  reiner  als  das  Brücke'sche,  insofern 
als  dieses  von  Platinchlorid,  Bleizucker  und  Bleiessig  gefallt 
wurde,  welche  Reagentien  in  meinen  Pepsinlösungen  keine 
Niederschläge  hervorriefen.  Mit  den  Eiweissreagentien  wurde 
in  meinen  Pepsinlösungen,  wie  in  den  Brücke'schen,  keine 
positiven  Reactionen  erhalten,  was  gegen  die  Eiweissnatur  des 
Pepsins  spricht.  Man  kann  zwar  hiergegen  einwenden,  dass 
auch  meine  Lösungen  arm  an  Substanz  waren;  wenn  man 
sich  aber  vergegenwärtigt,  dass  sie  sehr  kräftig  verdauten, 
dass  sie  von  Gerbsäure,  welche  doch  das  Eiweiss  in  einer 
Lösung  von  1:100000*)  anzeigt,  nicht  getrübt  wurden, 
während  Alkohol,  welcher  doch  kein  empfindlicheres  Eiweiss- 
reagens  als  Gerbsäure  ist,  eine  flockige  Fällung  gab,  so  wird 
die  Eiweissnatur  des  Pepsins  mindestens  sehr  unwahrscheinlich. 


1)  Hofmeister:    Diese  Zeitschrift,  Bd.  II,  S.  292. 


Untersuchungen  Ober  die  Kupferoxyd  reducirendeh  Substanzen 
des  normalen  Harnes. 

Von 

X«  Flfleldger. 

(Stf  Bedaktion  lacegangefi  «m  f.  Febnur  1886.) 

A.  Historische  Uebersicht. 
l.  Olyouronsäureyerbinduiigeii. 

Unsere  Kenntniss  der  Stoffwechselvorgänge  des  mensch- 
lichen Organismus  ist  in  den  letzten  10  Jahren  durch  die 
Entdeckung  der  gepaarten  Glycuronsäuren  um  ein  ganz  neues 
Gebiet  bereichert  worden.  Diese  Verbindungen  fielen  zunächst 
auf  durch  ihre  Fähigkeit,  Kupferoxydhydrat  in  alcalischer 
Losung  zu  reduciren  und  die  Ebene  des  polarisirten  Lichtes 
nach  links  zu  drehen,  und  durch  ihr  Unvermögen,  bei  Zusatz 
von  Hefe  Kohlensäure  zu  entwickeln;  ferner  durch  caramel- 
artigen  Geruch  der  Verbrennungsproducte. 

Eine  solche  Substanz  rein  krystallisirt  darzustellen,  gelang 
zuerst  von  Mering  und  Musculus*)  1875;  sie  erhielten 
aus  dem  Harn  von  Menschen,  denen  Chloralhydrat  verab- 
reicht wurde,  die  Urochloralsäure,  eine  Säure,  welcher 
die  genannten  Eigenschaften  zukamen;  die  Analyse  ergab 
die  Formel  C^H"C1*0«.  Ihre  Beziehung  zu  der  damals  noch 
unbekannten  Glycuronsäure  wurde  erst  6  Jahre  später,  nach- 
dem inzwischen  diese  Säure  von  Jaffe  und  Schmiedeberg 
beschrieben  und  in  mehreren  Verbindungen  nachgewiesen 
worden  war,  festgestellt. 

Jaffe')  fand  1878,  dass  Orthonitrotoluol  im  Organismus 
zum  kleineren  Theil  in  Orthonitrobenzoesäure,  zum  grösseren 
in  eine  in  Aether  unlösliche,  stark  linksdrehende  und  Kupfer- 
oxyd reducirende  Säure  C**H"N«0*ö  überging,  die  er  in 

1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaftt  Bd.  VIII,  S.  622. 
2J  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  II,  S«  47. 
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Harnstoff  und  Uronitrotoluolsäure  G^^H^^NO*  zerlegen 
konnte.  Diese  letztere  spaltete  sich  bei  der  Behandlung  mit 
20procent.  Schwefelsäure  in  2  Bestandtheile,  deren  einer,  der 
bisher  unbekannte  Orthonitrobenzylalcohol,  in  Aether  überging, 
während  in  der  wässerigen  Lösung  eine  hnksdrehende,  Kupfer- 
oxyd reducirende,  nicht  gährungsfähige  Säure  zurückblieb, 
deren  Isolirung  nicht  gelang.  Sie  drehte  die  Polarisations- 
ebene  weniger  stark  nach  links,  als  die  Uronitrotoluolsäure. 
Als  ihre  wahrscheinliche  Formel  gab  Jaffe  C^H^^O'^  an  und 
sprach  schon  damals  die  später  bestätigte  Vermuthung  aus, 
dass  in  der  Urochloralsäure  ebenso,  wie  in  der  von  Wiede- 
mann  nach  Campherfütterung  im  Hundeharn  gefundenen 
linksdrehenden  Substanz,  dieselbe  hypothetische  Säure  als 
Paarling  enthalten  sein  möge. 

Reindargestellt  und  analysirt  wurde  dann  die  fragliche 
Säure  zum  ersten  Mal  von  Schmiedeberg  und  Meyer  ^) 
Diese  beiden  Autoren  erhielten  als  Stoffwechselproducte  des 
Camphers:  1.  einekrystallisirte  «-Camphoglycuronsäure,  2.  eine 
amorphe,  procentisch  gleich  zusammengesetzte,  ß-Ganiphogly- 
curonsäure  und  3.  eine  stickstoffhaltige  Uramidocamphogly- 
curonsäure.  Die  erste  dieser  Säuren  spaltete  sich  beim  Erhitzen 
mit  oprocenliger  Schwefelsäure  in  Campherol  G^^^H'^O^und 
eine  in  Aether  unlösliche  Säure,  deren  Bleisalz  aus  wässriger 
Lösung  durch  Alcohol  in  Krystallform  geßdlt  wurde.  Aus 
der  Analyse  des  Bariumsalzes  ergab  sich  für  die  Säure, 
welcher  der  Name  Glycuronsäure  zugelegt  wurde,  die 
Formel  C^H^^O'',  in  Uebereinstimmung  mit  der  von  Jaffe 
vermutheten.  Sie  dreht  die  Polarisationsebene  nach  rechts 
(die  Linksdrehung  der  Jaffe'schen  Säure  erklärt  sich  wahr- 
scheinlich durch  Beimengung  von  Uronitrotoluolsäure),  reducirt 
Kupferoxyd  und  geht  keine  Gährung  ein.  Bei  der  Oxydation 
mit  Chromsäure  oder  Salpetersäure  lieferte  sie  ausser  Kohlen- 
säure nur  Ameisensäure,  deren  Bleisalz  analysirt  wurde.  Diese 
Eigenschaften  machten  es  wahrscheinlich,  dass  sie  als  Kohle- 
hydratsäure anzusehen   sei;   Schmiedeberg  giebt   ihr  die 

!GHO 
rnoR 

1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  III,  S.  422. 
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Baumann  und  Preusse^),  gleichzeitig  Jaffe*),  wiesen 
nach  ,  Brombenzolfütterung  im  Harne  neben  verschiedenen 
anderen  Substanzen  eine  linksdrehende,  Kupferoxyd  redu- 
cirende  Säure  nach,  welche  sich  schon  beim  einfachen  Erhitzen 
in  der  Weise  zersetzte,  dass  der  linksdrehende  und  Kupfer- 
oxyd reducirende  Bestandtheil  verschwand;  der  zurückbleibende 
Theil  ist  die  Bromphenylmercaptursäure  C"H^^BrSNO*. 
KosseP)  erhielt  durch  Spaltung  des  von  ihm  entdeckten  Paa- 
rungsproductes  des  Phenetols,  der  Chinäthonsäure  C^*H^®0^ 
eine  aromatische  Verbindung  und  eine  mit  der  Glycuronsäure 
wahrscheinlich  identische  oder  nahe  verwandte  Säure,  die 
nicht  isolirt  werden  konnte. 

Linksdrehende  und  Kupfer  reducirende  Substanzen  hatte 
ferner  v.  Mering  schon  früher  (1874)  auch  nach  Dar- 
reichung von  Chloroform  *),^  Morphium  ^)  und  Nitrobenzol  ®) 
gefunden;  und  linksdrehende  constatirte  Külz  nach  Eingeben 
von  Dichlorbenzol,  Xylol,  Cumol. ')  Die  Darstellung  aller  dieser 
Verbindungen  ist  noch  nicht  versucht  und  ihre  Beziehung 
zur  Glycuronsäure  deshalb  noch  hypothetisch. 

Dass  die  ürochloralsäure,  entsprechend  der  schon  von 
Jaffe  ausgesprochenen  Ansicht,  eine  gepaarte  Glycuronsäyre 
sei,  haben  v.  Mering®)  und  später  Külz*)  nachgewiesen.  Der 
erstere  hat  nach  neueren  Analysen  die  Formel  C®H^*C1"0^ 
(nach  Külz  wäre  H^®  zu  setzen)  angegeben;  die  Säure  spaltet 
sich  bei  Behandlung  mit  Sprocentiger  Schwefelsäure  in  Tri- 
chloräthylalcohol  und  Glycuronsäure.  In  analoger  Weise  zer- 
legt sich  die  Urobutylchloralsäure,  das  StoflFwechselproduct  des 
Butylchlorales,  in  Trichlorbutylalcohol  und  Glycuronsäure. 

ij  Zeitsch.  f.  physiol  Chemie,  Bd.  III,  S.  156.  und  Bd.  V,  S.  309. 
—  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  XU,  S.  806. 

2)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.,  Bd.  XU,  S.  1097. 

3>  Zeitsch.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  IV,  S.  296. 

*)  Mitgetheilt  von  Z  w  e  i  f e  1 ,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1874,  S.  246.  - 
Neuerdings  bestätigt  von  Zeller,  Zeitsch.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  VIII,  S.  70. 

*)  L.  cit. 

«)  CentraU)L  f.  d.  medk.  V^issensch.,  1875,  Nr.  55. 

7)  Ebendaselbst,  1881,  7.  Mai. 

8)  Zeitsch.  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  VI,  S.  480. 
ö)  L.  cit. 
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Von  ganz  besonderem  Interesse  ist  das  Verhalten  des 
Phenols,  Benzols  (und  Brombenzols),  Indols  im  Organismus; 
diese  Körper  bilden  gleichzeitig  gepaarte  Schwefelsäuren 
und  gepaarte  Glycuronsäuren.  Schon  1876  fand  Bau- 
mann') nach  Darreichung  grösserer  Mengen  von  Phenol  im 
Harn  neben  der  Phenolschwefelsäure  eine  zweite  Säure,  die 
beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  Phenol,  aber  keine  Schwefelsäure 
lieferte.  1877  zeigte  derselbe  Autor,*)  dass  auch  das  Indol 
neben  Indoxylschwefelsäure  eine  nicht  schwefelsäurehaltige 
Verbindung  (Glycuronsäureverbindung  ?)  eingehe.  Baumann 
und  Preusse^)  wiesen  nach,  dass  das  Benzol  sich  ganx 
ähnlich  wie  das  Phenol  verhalte,  dass  ferner  das  schwefel- 
säurefreie Paarungsproduct  des  Phenols  die  Polarisationsebene 
nach  links  drehe,  und  dass  nach  Brombenzolfütterung  der 
Harn  neben  der  erwähnten  muthmasslichen  Glycuronsäure- 
verbindung tOxydationsproducte  des  Benzols,  ein-  und  zwei- 
atomige Phenole,  in  Form  von  Aetherschwefelsäuren»,  enthalte. 
Endlich  hat  Schmiedeberg*)  die  Frage  völlig  aufeeklärt: 
nach  seinen  Untersuchungen  geht  das  Benzol  unter  normalen 
Verhältnissen  zum  grössten  Theil  in  Phenolschwefelsäuren 
über;  modificirt  man  aber  die  Nahrung  des  Versuchsthieres 
in  der  Weise,  dass  das  Benzol  im  Organismus  möglichst  wenig 
freie  Schwefelsäure  vorfindet,  so  liefert  es  neben  einer  geringen 
Quantität  Phenolschwefelsäur^  ein  Gemenge  verschiedener 
Phenylglycuronsäuren ,  aus  denen  die  Glycuronsäure  abge* 
trennt  und  an  ihren  characteristischen  Eigenschaften  erkannt 
werden  konnte.  Ebenso  verhält  sich  das  Phenol;  dieünte> 
suchungen  von  v.  Mering')  über  die  Schicksale  des  Kairins 
im  Organismus  machen  es  wahrschemlich,  dass  auch  diese 
Substanz  neben  der  Kairinschwefelsäure  Glycuronsäurever- 
bindungen  liefert.  Wenn  ich  noch  zufüge,  dass  nach  Schmiede- 
berg  auch  das  Terpentinöl  in  Glycuronsäureverbindungen 


1)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  XIII,  S.  299. 
9)  Zeitschrift  iQr  physiologische  Chemie,  Bd.  I,  S«  68. 
3)  L.  dl. 

«)  ArchiT  für  ei^erimeiitell.  Pathologie,  Bd.  XIV,  S.  306w 
»)  Zeitsch.  f.  klinische  Medicin,  Bd.  VU,  Suppl.-Heft,  S.  149. 
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übergeht,  so  ist  damit  die  Reihe  der  bisher  bekannt  gewor- 
denen Körper  dieser  Art  erschöpft. 

Es  tritt  also  die  Glycuronsäure  mit  den  verscliieden- 
artigsten,  dem  Organismus  einverleibten  Stoffen  in  Verbindung 
und  wird  dann  mit  dem  Harn  ausgeschieden;  es  ist  kaum 
zu  bezweifeln,  dass  auch  im  normalen  Stoffwechsel  geringe 
Mengen  dieser  Säure  gebildet  werden  und  in  den  Harn  über- 
gehen. Ihre  Eigenschaften  machen  Ihre  Entstehung  aus  dem 
Zucker  äusserst  wahrscheinlich.  Im  diabetischen  Harn  ist 
wiederholt  eine  stärkere  Rechtsdrehung,  als  dem  durch 
Titrh-ung  bestimmten  Zuckergehalt  entsprach,  beobachtet 
worden  und  möglicher  Weise  durch  Anwesenheit  von  Glycuron- 
säure zu  erklären;  sollte  sich  diese  Annahme  bestätigen,  so 
würde  dadurch  der  angedeutete  Zusammenhang  zwischen 
Zucker  und  Glycuronsäure  noch  wahrscheinlicher. 

Die  Untersuchungen  von  Schmiedeberg,  v.  Mering  u.Ä. 
haien  gezeigt,  dass  die  fragliche  Säure  schon  beim  Erhitzen 
ohne  Zusatz  irgend  welcher  Agentien  sich  ausserordentlich 
leicht  zersetzt;  es  kann  deshalb  aus  der  Thatsache,  dass  bisher 
bei  normalem  Stoffwechsel  weder  in  thierischen  Secreten  noch 
Excreten  Glycuronsäure  nachgewiesen  worden  ist,  keineswegs 
auf  völHge  Abwesenheit  derselben  geschlossen  werden. 

Der  normale  menschliche  Harn  enthält  Substanzen  von 
zum  Theil  unbekannter  Natur,  welche  Kupferoxyd  reduciren ; 
unter  diesen  müsste  die  Glycuronsäure,  wenn  sie  überhaupt 
vorhanden  ist,  enthalten  sein,  hier  rauss  sie  gesucht  werden. 
Bevor  ich  zu  meinen  eigenen,  von  diesem  Gesichtspunkt  aus 
angestellten  Versuchen  übergehe,  muss  erörtert  werden,  was 
bisher  von  diesen  reducirenden  Substanzen  bekannt  geworden 
ist,  insbesondere  die  Frage,  ob  unter  denselben  Trauben- 
zucker regelmässig  vorhanden  oder  sogar  als  hauptsächlicher 
reducirender  Bestandtheil  des  Harnes  anzusehen  sei. 

H.  Enthält  der  normale  menschliche  Harn  Traubenzucker? 

Diese  Frage  ist  seit  langer  Zeit  Gegenstand  ausser-* 
ordentlich  zahlreiche  Forschungen  gewesen.  Eine  Reihe  ver- 
schiedener Methoden  ist  ersonnen  worden,  um  qualitativ  oder 
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quantitativ  den  Zucker  im  Harn  nachzuweisen.  Die  sonst 
geh:  äuchlichen  Zuckerproben ,  die  Heller'  sehe ,  T  r  o  m  - 
mer'sche,  Böttger'sche  etc.,  ferner  die  Titrirung  mit 
F  ehl  in  g*  scher  oder  Knapp 'scher  Lösung,  müssen  zu  dem 
genannten  Zweck  als  völlig  unbrauchbar  bezeichnet  werden, 
weil  die  Fähigkeit,  Kupfer-,  Wismut-,  Quecksilberoxyd  zu 
reduciren,  noch  vielen  anderen  Substanzen  zukommt,  von 
denen  einige  erwiesener  Maassen  im  Harn  vorhanden  sind  (Harn- 
säure, Kreatinin).     Von  sonstigen  Methoden  sind  zu  nennen: 

1.  Gährungsprobe. 

2.  Nachweis  durch  Circumpolarisation. 

3.  Methode  von  Huizinga. 

4.  Versuche,  den  Traubenzucker  rein  darzustellen: 

a)  als  Zuckerkaü, 

b)  als  Bleisaccharat. 

Den  unter  4.  angedeuteten  Weg  hat  zuerst  Brücke 
eingeschlagen.  Die  erste  Methode,  die  er  angab,  besteht 
darin,  dass  man  frischem  Harn  so  viel  Alcohol  zusetzt,  dass 
das  Gemisch  80  ^'o  absoluten  Alcohol  enthält,  alsdann  zu  der 
vom  Niederschlag  abfiltrirten  Flüssigkeit  alcoholische  Kalilauge 
tropfenweise,  so  lange  als  dadurch  Trübung  erzeugt  wird, 
zufügt.  Auf  diese  Weise  gewann  Brücke  büschelförmige 
Krystalle,  die  er  für  Zuckerkali  hielt.  Kurze  Zeit  darauf 
zeigte  Bence  Jones,  später  J.  Seegen,  dass  Zuckerkali  in 
80procentigem,  ja  selbst  noch  in  90procentigem  Alcohol 
ziemlich  löslich  sei,  dass  es  nur  aus  fast  absolutem  Alcohol 
als  firnissartige  Masse,  nicht  in  Kryslallform ,  ausfalle,  und 
dass  eine  Darstellung  von  Zucker kali  aus  dem  Harn  nach  dem 
Brücke'schen  Verfahren  unausführbar  sei. 

Auch  die  später  von  Lehmann  und  Abeles  vorge- 
schlagei>en  Modificationen  der  Methode  haben  ein  besseres 
Resultat  nicht  erzielt,  als  dass  man  schmierige  bratme  Massen 
bekam,  die  neben  Zuckerkali  —  resp.  neben  der  Substanz, 
die  man  dafür  hielt  —  noch  reichliche  Mengen  anderer  Harn- 
bestandtheile  enthielten. 

Ein  rein^es.  Erg^bniss,  als  das  damit  bezeic^^lete,  hat 
auch  die /zweite  Brück  e' sehe  Metliode  nicht  erzielt;  immer- 
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hin  ist  sie  bis  jetzt  die  einzige  brauchbare,  um  die  fragliche 
reducirende  Substanz  des  Harnes  wenigstens  von  einem  grossen 
Theil  der  übrigen  Bestandtheile  abzutrennen  und  in  einiger- 
massen  concentrirter,  für  Gährungsproben  und  Circumpolari- 
sationsbestimmungen  verwendbarer  Lösung  zu  erhalten.  Sie 
ist  zur  Grundlage  für  fast  sämmtliche  spätere  Untersuchungen 
geworden.  Das  Verfahren,  wie  es  von  Brücke  und  den 
späteren  Autoren  angewendet  wird,  beruht  im  Wesentlichen 
in  Folgendem:  Grosse  Mengen  Harn  werden  mit  neutralem 
Bleiacetat,  basischem  Bleiacetat,  Ammoniak  successive  aus- 
gefallt, der  letzte  oder  auch  die  beiden  letzten  Niederschläge 
mit  Oxalsäure,  Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelsäure  zerlegt, 
das  so  erhaltene  Filtrat  neutraJisirt  (mit  Calciumcarbonat) 
und  eingeengt.  Brücke  gewann  auf  diese  Weise  eine  Losung, 
in  welcher  er  Zucker  nachwies:  1.  durch  Reductionsproben, 
2.  durch  Gährung.  Diese  Resultate  hat  dann  Bence  Jones 
bestätigt  und  hinzugefügt,  dass  3.  die  Lösung  die  Polarisations- 
«bene  nach  rechts  dreht.  Tuchen,  Iwanoff,  Meissner 
und  von  Babo  sind  zu  ähnhchen  Ergebnissen  gelangt. 

Huizinga  hat  einen  neuen  Nachweis  des  Zuckers  auf 
seine  Eigenschaft^  Molybdänsäure  zu  reduciren,  basiren  wollen 
(die  Reduction  erkennt  man  daran,  dass  die  Flüssigkeit  grün- 
blaue Farbe  annimmt).'  Seine  Versuche  bieten  indess  gar 
keine  Garantie  dafür,  dass  der  Harn,  aych  nach  der  vor- 
geschlagenen Au§faHung  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd, 
nicht  noch  andere  Substanzen  enthalte,  die  auf  Molybdän- 
^ure  reducirend  einwirken. 

Gegen  die  Anwesenheit  von  Zucker  hat  dann 
zuerst  Friedländer  einen  interessanten  Beweis  erbracht: 
er  fand,  dass  durch  starke  Jodjodkaliumlösung  der  Zucker 
zersetzt,  die  reducirende  Substanz  des  Harns  dagegen  nicht 
verändert  wird  (Harnsäure  wird  durch  Jodjodkali  auch  zer- 
setzt). Ferner  kam  Maly  bei  seinen  Untersuchungen  auf 
Zucker  zu  völlig  negativen  Resultaten.  Auf  Grürid  einer 
grossen  Reihe  eigener  Forschungen  und  einer  umfassenden 
Kritik  aller  früheren  hat  dann  J.  Seeg^n  in'  überzeugender 
Weise  dargeÜiah,  dass  ein  Beweis  für  das  Vorhanden- 
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sein  von  Zucker  im  normalen  Harn  noch  nicht 
geleistet  sei,  und  dass  die  dazu  benutzten  Methoden  nicht 
genügten.    Seine  Hauptargumente  sind  folgende: 

1.  Die  GähruDgsproben  haben  so  minimale  Mengen  von 
Kohlensaure  ergeben  (die  von  Brücke  und  Bence  Jones 
notirtenWerthe  würden  einem  Zuckergehalt  von  0,001—0,002*/» 
im  Harn  entsprechen),  dass  sie  sehr  wohl  aus  anderen  Quellen 
als  aus  Zucker  stammen  können.  Denn  nach  den  Unter- 
suchungen von  Pasteur  und  Lieb  ig  producirt  die  Hefe 
selbst  durch  einen  Process  von  Selbstvergährung  Kohlensäure 
und  Alcohol,  und  andererseits  findet  im  Harn  auch  ohne 
Hefezusatz  eine  Kohlensäureentivickelung  statt,  vielleicht  durch 
Zersetzung  von  Harnstoff.  So  bekam  Seegen  aus  100  c.  c. 
Harn  ohne  Hefe  in  drei  Tagen  22  Milligr«  Kohlensäure.  Schon 
Leconte  hat  behauptet,  eine  Flüssigkeit  könne  nicht  mit 
Sicherheit  als  zuckerhaltig  bezeichnet  werden,  wenn  sie  nicht 
bei  der  Gährung  schon  in  den  ersten  zwei  Stunden  Kohlen- 
säureblasen aufsteigen  lasse. 

2.  Die  Beobachtungen  über  Rechtsdrehung  constatiren 
alte  eine  geringere  Drehung  als  diejenige,  welche  einer  0,3  pro- 
centigen  Zuckerlösung  entspricht.  Seegen  findet,  dass  die 
nach  oben  beschriebener  Methode  gewonnenen  Lösungen  auch 
nach  bestmöglicher  Entfärbung  noch  schwach  gelblich  und 
nicht  genügend  klar  seien,  um  eine  Drehung  um  1  Theil- 
strich  des  Soleil-Ventzke'schen  Apparates  —  1  Thal- 
strich  entspricht  0,35  •/o  Dextrose  —  mit  Sicherheit  erkennai 
zu  lassen. 

Külz  hat  dann  100  Liter  Harn  verarbeitet,  ohne  Zucker 
nachweisen  zu  können.  Pavy  hat  im  Wesentlichen  nur 
wieder  Brücke's  Versuche  wiederholt  und  ist  zu  denselben 
Resultaten  gelangt.  Eine  sehr  lebhafte  Anregung  erfuhr  die 
Discussion  der  Zuckerfrage  1879  durch  die  Arbeiten  von 
Abel  es.  Sein  Verfahren  weicht  trotz  einiger  Modificationen 
Runter  Anderem  Zerl^[ung  des  Ammoniakniederschlag^s  mit 
Schwefelsäure,  während  vor  ihm  allgemein  Schwefelwasserstoff 
oder  Oxalsäure  zu  diesem  Zweck  verwendet  war)  in  allök 
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Momenten,  auf  die  es  ankommt ,  kamn  wesentlich  von  dem 
von  Brücke  u.  a.  eingeschlagenen  ab.  Aber  die  Resultate 
unterscheiden  sich  insofern  von  allen  früheren,  als  Abel  es 
bedeutend  mehr  Kohlensäure  erhielt  und  eine  Drehung  be- 
obachtete, welche  die  von  Seegen  angegebene  Fehler- 
grenze entschieden  überstieg,  nämlich  bis  0,7  >  Dextrose  ent- 
sprechend. 

Es  muss  aber  hier  hervorgehoben  werden,  dass  auch 
diese  letztere  Beobachtung  die  Anwesenheit  von  Zucker  durch- 
aus nicht  beweist,  weil  auch  die  GJycuronsäure  rechts  dreht. 
Dasjenige  Moment,  welches,  so  lange  die  Reindarstellung  des 
Zuckers  aus  dem  normalen  Harn  nicht  geglückt  ist,  einzig^ 
als  sicheres  Kriterium  bezeichnet  werden  kann 
und  das  als  Postulat  für  den  Zuckernachweis  auf- 
gestellt werden  muss,  ist  eine  Gährung,  die  schnell  ein- 
tritt und  hinreichend  grosse  Mengen  von  Kohlensäure  liefert,  so 
dass  die  oben  angedeuteten  Fehlerquellen  vernachlässigt  werden 
können.  Um  so  mehr  ist  zu  bedauern,  dass  Abel  es  uns 
von  seinen  Gährungsproben  ein  einziges  Mal  überhaupt  nur 
die  Ziffer  der  gewonnenen  Kohlensäure  (0,103  gr.  aus  25  Litern 
Harn  von  7  gesunden  Menschen)  mittheit,  aber  nicht  die 
mindeste  Auskunft  über  den  Verlauf  der  Gährung  und  die 
Details  der  Ausführung  giebt.  Der  von  ihm  so  betonte 
qualitative  Nachweis  des  Gährungs-Alcohols  ist  deswegen 
völlig  irrelevant,  weil  die  Hefe  selbst  so  viel  Alcohol  producirty 
dass  er  im  Destillat  nachgewiesen  werden  kann. 

Wenn  immerhin  das  relativ  beträchtliche  Quantum 
Kohlensäure,  das  Abeles  erhielt,  es  nicht  unmöglich  erscheinen 
Hess,  dass  wenigstens  bei  dieser  Einen  Bestimmung  Zucker 
in  der  That  vorband^  war,  so  stdien  dem  Einen  positiven 
Resultat  so  viel  n^ative  g^enüber,  die  mit  kaum  differenten 
Methoden  von  Seegen,  Maly,  Külz  u.  a*  gewonnen  waren, 
dass  der  Satz  als  sicher  ausgesprochen  werden  darf: 

Der  normale  menschliche  Harn  enthält  in  den 
weitaus  meisten  Fällen  nicht  nachweisbare  Mengen 
von  Zucker. 
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Ich  möchte  hier  noch  eines  Versuches  von  Seegen 
gedenken,  der  von  grosser  Bedeutung  ist:  von  0,5  gr.  Zucker, 
die  er  zu  1  Liter  normalen  Harns  zusetzte,  konnten  ^jz  in 
den  Bleiessig-Ammoniakniederschlägen  durch  Gährung  und 
Circumpolarisation  nachgewiesen  werden.  In  8  Litern  nor- 
malen Harns  ergab  dagegen  genau  dasselbe  Verfahren  ein 
völlig  negatives  Resultat.  See  gen  zieht  daraus  den  kaum 
anfechtbaren  Schluss,  dass  der  normale  Harn,  wenn  er 
überhaupt  Zucker  enthalte,  nicht  mehr  als  aller- 
höchstens  0,006^0  enthalten  könne. 

Der  normale  Harn  reducirt  aber  etwa  30  bis  40  mal 
so  stark  wie  eine  0,006  Vo  Zuckeriösung  (s.  die  quantitativen 
Bestimmungen  S.  18  dieser  Arbeit).  Sein  Gehalt  an  Harn- 
säure kann  nach  Worm-Müller  nicht  den  vierten  Theil 
dieser  Reductlonsfähigkeit  erklären ;  Harn,  aus  dem  die  Harn- 
säure durch  Salzsäure  ausgefällt  ist,  reducirt  nur  unerheblich 
schwächer  als  vor  der  Ausfällung.  Das  Kreatinin  kommt 
noch  viel  weniger  in  Betracht.  Es  erscheint  demgemäss  die 
Folgerung  als  zwingend:  dass  der  Harn  ausser  Harn- 
säure, Kreatinin  und  der  eventuell  vorhandenen,  nicht 
nachweisbaren,  jedenfalls  minimalen  Zuckermenge  noch 
sonstige  reducirende  Substanzen  enthalte. 

Brücke  und  Abel  es  selbst  notiren  bei  ihren  Ver- 
buchen ,  den  Zucker  nachzuweisen ,  Erscheinungen , .  welche 
darauf  hindeuten,  dass  sie  es  in  Wirklichkeit  mit  anderen 
Substanzen  zu  thuri  hatten.  Brücke  fand,  dass  Trauben- 
zucker, in  reinem  Wasser  gelöst,  durch  Bleiessig  gar  nicht, 
in  Harn  gelöst,  zum  kleinern  Theil  durch  Bleiessig,  zum 
grössern  erst  durch  Ammoniak  geßillt  wurde,  während  die 
reducirende  Harnsubstanz,  die  er  für  Zucker  hielt,  zum  grössern 
Tb^il  in  den  Bleiessigniederschlag  hineinging.  Dasselbe  lässt 
sichs lali  harnsäurefreiem  Harn  nachweisen.  A  b  e  1  e  s  be- 
obachtete y  dass  die .  reducirende  Substanz  bei  starkem  Ein- 
dampfen spurlos  verschwand ,  ebenso  manchmal  beim  Be- 
handeln des  Bleiessig- Ammoniakniederschlages  mit  Schwefel- 
wasserstoff. Als  er  in  eine  solche  durch  Schwefelwasserstoff- 
iDehandlung  erhaltene  Lösung,  die  deutlich  rechts  drehte,  noch 
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mehr  Bleiessig-Ammoniakniederschlag  eintrug,  war  nach  aber- 
maligem Durchleiten  von  Schwefelwasserstoff  die  Rechts- 
drehung nicht  mehr  vorhanden.  Eine  so  leichte  Zersetzbar- 
keit  ist,  wie  Seegen  hervorhebt,  beim  Traubenzucker  niemals 
beobachtet  worden. 

Die  in  Abschnitt  IL  der  historischen  Uebersicht  benutzte 
Literatur  ist  folgende: 

E.  Brücke,   Wiener  Academische  Sitzungsberichte,  Bd.  XXIX,  S.  346, 

Bd.  XXXIX,  S.  10.  —  Wiener  Meilicinische  Wochenschrift, 

1858,  Nr.  10-12. 
Bence  Jones,  Chem.  See.  Quarterly  Journ,  Vol.  XIV,  p.  22. 
Tuchen,  Archiv  für  pathologische  Anatomie,  Bd.  XXXVII,  S.  267. 
Iwan  off,  Ueber  die  Glycosurie  der  Schwangeren,  Dissert.,  Dorpat  1861. 
Meissner  und  v.  Babo.  Zeitschrift  für  rationelle  Medicin  (3),  Bd.  IL 
Huizinga,  Pfluger's  Archiv,  1870,  10   und  11.  Heft. 
Pavy,  Guy's  Hospit.  Reports,  Vol.  XXI,  p.  413. 
Abeles,   Centralblatt  für  die  medicinische  Wissenschaft,    1879,   Nr.  3, 

Nr.  12,  Nr.  22. 
Friedländer,  Archiv  der  Heilkunde,  Bd.  VI,  S.  97. 
R.  M  a  1  y ,  Wiener  Academische  Sitzungsberichte,  Bd.  LXIII,  IL  9.  März  1871. 
J.  Seegen,  Wiener  Academische  Sitzungsberichte,  Bd.  LXIV,  II.  20.  April 

1871.  —  Diabetes  mellitus,  2.  Aufl.,  Berlin  1875,  S.  196. 
Derselbe,  Wiener  Medicinische  Wochenschrift,   1878,  Nr.  12,  Nr.  13. 

—   Centralblatt   für   die   medicinische  Wissenschaft,    1879, 

Nr.  8,  Nr.  16. 
Külz,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  XHI,  S.  296. 
Worm-Müller,  Pfluger's  Archiv,  Bd.  XXVII,  S.  22. 


B.  Eigene  Untersuchungen. 

I    Quantitative  Bestimmung  der  Beduotionsfähigkeit  des 
normalen  Harnes. 

Es  existirt  bisher  noch  keine  brauchbare  Methode,  um 
die  Menge  Kupfersulfat,  welche  ein  gemessenes  Quantum  Harn 
7M  reduciren  vermag;  exact  zu  bestimmen. 

Worm-Müller^)  hat  vorgeschlagen,  das  Gyanqueck- 
silber  zur  Titrirung  der  reducirenden  Substanzen  des  Harns 
zu  verwenden;  doch  ist   die  Knapp 'sehe  Lösung  bedeutend 

1)  Pflügers  Archiv,  Bd.  XXVII,  S.  22. 
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weniger  empfindlich  als  die  Fehling'sehe  and  giebt,  wie 
Bestimmungen  kleiner  Zuckermengen  in  leicht  diabetisdian 
Ilam  zeigen,  viel  ungenauere  Resultate.  Worm-Müller 
selbst  giebt  an,  dass  Harnsäure  und  Kreatinin  auf  Queck- 
:silberoxyd  weniger  leicht  einwirken  als  auf  Kupferoxyd 
Die  noch  unbekannten  reducirenden  Substanzen  des  Harns 
wirken  aber  auf  reducirbare  Körper  noch  weniger  leicht  ein 
als  die  Harnsäure;  um  so  m^r  erschien  der  Versuch  gebot^ 
das  unzweifelhaft  empfindlichste  Reagens,  das  KupfersulM, 
in  Form  der  Fehling'schen  Lösung  zu  dem  bezeichneten 
Zwecke  verwendbar  zu  machen. 

Wenn  man  zu  20  c.  c.  Fehling'scher  Lösung,*)  die 
mit  80  c.  c.  Wasser  verdünnt  sind,  10 — 20  c.  c.  normalen 
menschlichen  Harns  zusetzt,  so  nimmt  die  Mischung,  welche 
volkommen  klar  bleibt,  eine  dunkelblaugräne  Farbe  an;  er- 
hitzt man  jetzt  auf  100®,  so  ändert  unmittelbar  nach  dem 
Kochen  die  Flüssigkeit  ihr  Aussehen  nicht  oder  wird  höchstens 
etwas  mehr  grün.  3,  4,  oft  auch  10—12,  in  einzelnen  Fällen 
erst  15  Minuten  nach  dem  Kochen  beginnt  sie  sich  leicht 
zu  trüben,  wird  dann  schnell  vollständig  undurchsichtig  und 
bekommt  eine  intensiv  hellgrüngelbe,  unter  Umständen  (bei 
starker  Reduction)  auch  an's  Gelbrothe  streifende  Farbe. 
Spärliche  rothe  Flocken  fallen  dabei  nur  ganz  ausnahmsweise 
zu  Boden  (Fälle,  wo  der  Harn  eine  Spur  Zucker  enthält?); 
unter  60  Hamen  von  gesunden  Individuen  habe  ich  diese 
Erscheinung  nur  Einmal  gesehen.  Die  gelbgrüne  Flüssigk^t 
passiil  unverändert,  und  ohne  etwas  ziu:ückzulassen,  das  Filter. 

Anderweitig  gemachten  Angaben  gegenüber  hebe  ich 
hervor,  dass  alle  normalBi  Harne  fast  ausnahmslos  —  mir 
ist  unter  60  Fällen  nur  Eine  Ausnahme  vorgekommen  — 
eine  Reduction  nach  dem  beschriebenen  Typus  zeigen.  Nur 
ist  dazu  häufig  nöthig,  dass  man  die  Mischung  Vs — %  Minute 

1)  Die  bei  den  Versuchen  benutzte  Lösung  war  nach  der  Ursprung- 
ichen  Fehlin  gesehen  Vorschrift  zusammengesetzt:  Guprum  sulfuricum 
34,65,  Tartarus  natronatus  173,0  aufgelöst  in  600  gr.  Natronlauge  tod 
1,12  specifischem  Gewicht,  das  Ganze  auf  1  Liter  YerdQnnt.  20  c  c 
•dieser  Lösung  werden  von  20  c  c.  0,5procent.  Traubenzuckerlösung  genau 
reducirt. 
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im  Kochen  erhält,  dann  5 — 10  Minuten  stehen  lässt,  eventuell, 
wenn  die  Reduction  nicht  sichtbar  wird,  nochmals  auf  100^ 
erhitzt  und  wieder  erkalten  lässt  Ich  kann  mich  auch  dem 
RatheNeubauer's,  F  eh  ling'sche  Lösung  nicht  bis  auf  den 
Siedepunkt  zu  erwärmen,  weil  sonst  leicht  Kupferoxyd  aus- 
falle, nicht  anschliessen :  ich  habe  bei  vorsichtiger  Erwärmung 
mit  kleiner  Flamme  und  unter  Vorsichtsmassregehi,  welche 
das  Ueberhilzen  und  Stossen  verhüteten,  niemals  eine  Aus- 
scheidung von  Kupferoxyd  beobachtet 

Der  erwähnte  einzige  Fall,  wo  ein  gar  nicht  reducirender 
Harn  gefunden  wurde,  betraf  eigenthümlicher  Weise  einen 
Diabetes  leichtesten  Grades,  von  welchem  nur  bei  reichlicher 
Kohlehydratzufuhr  0,5 — 0,7%  Zucker,  bei  vorwiegender  Fleisch- 
und  Fett-Diät  ein  völlig  zuckerfreier  Harn  von  1015 — 1020 
:specifischem  Gewicht  secemirt  wurde:  dieser  Harn  Hess 
Fehling'sche  Lösung  bei  allen  Modificationen  des  Versuchs 
unverändert*). 

Da  also  nach  obiger  Beschreibung  das  durch  Reduction 
gebildete  Kupferoxydul  vom  Harn  in  Suspension,  zum  Theil 
wohl  auch  in  Lösung  gehalten  wird,  ist  es  immöglich,  durch 
weiteres  Zusetzen  von  Harn  in  der  Weise,  wie  mit  Zucker- 
lösungen verfahren  wird,  zu  Ende  zu  titriren.  Es  gelingt 
indessen,  bei  passender  Abmessung  der  Quanti- 
täten von  Harn  uud  Fehling'scher  Lösung,  in 
allen  Fällen  durch  Zufügen  einer  geeigneten  Menge 
von  Zuckerlösung  das  Kupferoxydul  zur  Ausschei- 
dung zu  bringen.    Wenn  man  nämlich  zu  einer  solchen 

1)  Es  wurde  dabei  noch  eine  zweite  EigenthQmlichkeit  beobachtet : 
Wenn  man  zu  normalem  Harn  mehr  Kupfersulfat  zusetzt,  als  er  bei  Zu- 
fügen von  Natronlauge  zu  lösen  vermag,  so  fällt  das  Ueberschüssige  als 
Kupferoxydhydrat  in  hellblauen  Flocken  aus ;  beim  Kochen  werden  diese 
blauen  Flocken,  wenn  die  Menge  des  Kupfers  eine  gewisse  —  för  ver- 
schiedene Harne  verschiedene  —  Grenze  nicht  überschreitet,  nicht  ver- 
ändert, nicht  in  schwarzes  Kupferoxyd  übergeführt«  Der  erwähnte  zucker- 
freie Harn  eines  Diabetikers  besass  diese  Fähigkeit,  Kupferoxydhydrat  vor 
4em  üebergang  in  Kupferoxyd  zu  bewahren,  fast  gar  nicht,  sondern  Hess 
beim  Kochen  selbst  geringe  Mengen  zugefügten  Kupfersulfats  in  Form 
schwarzer  Flocken  fallen.  Er  hielt  ausserdem  auch  sehr  wenig  Kupfer 
in  Lösung  (in  der  Kälte). 
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grüngelben  Mischung,  wie  sie  oben  geschildert  ist,  eine  0,5pro- 
centige  Traubenzuckerlösung  in  der  Weise  zufliessen  lasst,  dass 
nach  jedesmaligem  Zusatz  von  je  1  c.  c.  Zuckerlösung  zum 
Kochen  erhitzt  und  filtrirt  wird,  so  erhält  man  Filtrate,  welche 
um  so  klarer  werden,  je  mehr  man  sich  dem  Punkte,  wo  alles 
Kupferoxyd  reducirt  ist,  nähert.  Filtrirt  man  jedesmal  nur 
einen  ganz  kleinen  Theil  der  Gesammtflüssigkeit  ab  und  stellt 
sich  eine  Reihe  derartiger  Filtrate  neben  einander,  so  sind 
die  ersten  noch  trab  grüngelb,  dann  werden  sie  vollkommen 
klar  und  grünblau,  zuletzt  schwach  grünblau,  endlich  hellgelb. 
Der  Eintritt  dieser  Endreaction  lässt  sich  Bei  einiger  Uebung^ 
scharf  erkennen.  Verfährt  man  in  der  Weise,  dass  man  die 
Filtrate,  so  lange  sie  noch  grünblau  sind,  immer  wieder  zu  der 
Gesammtflüssigkeit  zufügt,  so  kann  man  genau  so  lange  titriren; 
bis  alles  Kupferoxyd  reducirt  ist.  Die  Differenz  aus  dem  Quan- 
tum a  der  Fehl  in  g' sehen  Lösung  und  der  Menge  b  der  ver- 
brauchten 0,5  procentigen  Zuckerlösung  ergiebt  alsdann  die 
Reductionsgrösse  des  Harnes:  die  x  c.  c.  Harn  (10 bis 20)  redu- 
ciren  (a — b)  Fehling'sche  Lösung  oder,  mit  anderen  Worten, 
so  stark  wie  (a — b)  c.  c.  einer  0,5  procentigen  Zuckerlösung. 

Die  gelbe  Endflüssigkeit  giebt  mit  Ferrocyankalium  keinen 
Niederschlag,  enthält  also  kein  Kupferoxydhydrat  mehr.  Ge- 
löstes Kupferoxydul  war  bei  der  weitaus  grössten  Anzahl  der 
Versuche  nicht,  manchmal  in  Spuren  nachzuweisen,  was  jedoch 
der  Schärfe  der  Titrirung  kaum  Eintrag  thut.  Wenn  in  ein- 
zelnen Fällen  bei  sehr  stark  gefärbtem  Harn  die  Farbenunter- 
schiede nicht  mit  genügender  Deutlichkeit  hervortreten,  so 
kann  man  das  Verfahren  dahin  modificiren,  dass  man  von 
den  letzten  noch  schwach  blaugrünen  Filtraten  je  1 — 2  c.  c. 
im  Reagensglas  mit  einigen  Tropfen  Zuckerlösung  erhitzt:  so 
lange  als  dabei  noch  gelbrothe  Trübung  eintritt,  ist  noch 
Kupferoxyd  in  Lösung  und  muss  weiter  titrirt  werden.  Dabei 
erleidet  die  Bestimmung  durch  das  der  Gesammtflüssigkeit 
entzogene  Kupfersulfat  einen  ganz  unbedeutenden  Fehler. 

Die  Titrirung  ist  hinreichend  scharf,  um  selbst  zwischen 
aufeinander  folgenden  Bruchtheilen  (Vb)  eines  c.  c.  Zucker- 
lösung die  Endreaction  erkennen  zu  lassen;   indessen  ist  bei 
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den  meisten  der  im  Folgenden  beschriebenen  Bestimmungen 
auf  kleinere  Menge  als  0,5  c.  c.  Zuckerlösung  nicht  Rück- 
sicht genommen. 

Aus  einer  grossen  Anzahl  von  Titrirungen  will  ich 
folgende  näher  schildern: 

1.  20  c.  c.  Fehling'sche  Lösung,  80  Wasser,  20  c.  e. 
normalen  menschlichen  Harns  zusammen  zum  Kochen  er- 
hitzt, dann  so  lange  stehen  gelassen,  bis  die  Reduction  sichtbar 
wurde.    Flüssigkeit  grüngelb,  lässt  auf  dem  Filter  Nichts  zurück. 

Darauf  4  c.  c.  0,5  procent  Zuckerlösung  zugesetzt ,  zum  Kochen  erhitzt, 

filtrirt:  Filtrat  trüb,  geU)grün. 
Noch     2  c.  c.  0,5  procent.  Zuckerlösung  zugesetzt,  zum  Kochen  erhitzt. 

filtrirt:  Filtrat  grünblau,  fast  klar. 
Noch     2  c.  c.  0,5  procent.  Zuckerlösung  zugesetzt,  zum  Kochen  erhitzt, 

filtrirt:  Filtrat  grünblau,  völlig  klar. 
Noch     2  c.  c.  0,5  procent.  Zuckerlösung  zugesetzt,  zum  Kochen  erhitzt, 

filtrirt:  Filtrat  schwach,  aber  noch  deutlich  grünblau. 
Noch     2  c.  c.  0,5  procent.  Zuckerlösung  zugesetzt,  zum  Kochen  erhitzt, 

filtrirt:  Filtrat  hellgelb. 
Verbraucht  12  c.  c.  Zuckerlösung,  Endreaction  eingetreten  zwischen 
10  und  12  c.  c.  Zuckerlösung :    durch  den  Harn  reducirt  8  (—10)  c.  c. 
Tehling'sche  Lösung. 

2.  Der  Versuch  1  in  genau  gleicher  Weise  wiederholt,  aber: 
Gleich  10  c.  c.  Zuckerlösung  zugefügt:  Filtrat  grünblau. 

Noch  0,5    »  »  >  >      schwach  grünblau. 

Noch  0,5    »  »  »  »      noch  ganz  schwach  grünblau. 

Noch  0,4    »  »  >  »      Filtrat  hellgelb. 

£ndreaction  zwischen  11,0  und  11,4  Zuckerlösung,  durch  den  Harn 
reducirt:  8,6  (—9,0)  Fehling'sche  Lösung. 

Versuch  1  und  2  wurden  je  3  Mal  mit  übereinstim- 
mendem Resultat  wiederholt. 

3.  Von  dem  in  1  und  2  verwendeten  Harn  nur  10  e.  c. 
auf  20  Fehiing: 

15  c.  c.  Zuckerlösung  zugesetzt:  Filtrat  grünblau. 
Noch  0,5    »  »  »  »      ganz  schwach  grünblau. 

Noch  0,2    »  »  »  »      Filtrat  hellgelb. 

Endreaction  zwischen  15,5  und  15,7 ;  durch  10  c  c.  Harn  werden 
^-jS  (—4,5)  F  e  h  J  i  n  g'sche  Lösung,  also  genau  halb  soviel  wie  durch  20 
Harn  reducirt. 

Zeitschrift  für  physiol.  Chemie,  IX.  22 
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Diese  Versuche,  insbesondere  die  noch  durch  zahlreiclie 
weitere  Bestimmungen  festgestellte  Thatsache,  dass  bei  v»- 
schiedenen  Quantitäten  desselben  Harnes  die  gefundenen  Re- 
ductionsgrössen  sich  proportional  zu  den  Harnmengen  ver- 
halten, beweisen,  dass  die  Titrirung  constante  Resultate  liefert. 

Die  Ausführung  der  Methode  wird  indessen  unmöglich, 
wenn  die  Quantität  des  verwendeten  Harnes  eine  gewisse 
Grenze  überschreitet.  Man  erhält  dann  beim  Zusatz  von 
Zuckerlösung  niemals  filtrirbare  Flüssigkeiten.  Als  Maximum 
der  Menge,  bei  der  die  Titrirung  noch  ausführbar  ist,  wurde 
beim  menschlichen  Harn  im  Durchschnitt  —  auf  20  c.  c. 
Fehling' sehe  Lösung  bezogen —  25  c.  c,  beim  Hundeham 
10—12  c.  c.  gefunden.  Es  entspricht  dieses  Maximum  un- 
gefähr derjenigen  Harnmenge,  die  im  Stande  ist,  die  Hälfte 
der  gegebenen  Fehling' sehen  Lösung  zu  reduciren. 

Die  Berechnungen  ergaben,  dass  der  normale  menschliche 
Harn  so  stark  wie  eine  0,15— 0,25procentige  Traubenzucker- 
lösung, der  Hundeharn  2 — 3  mal  stärker  reducirt.  Relativ 
bedeutende  Schwankungen  wurden  beim  gesunden  Menschen 
auch  bei  constanter  Menge  und  specifischem  Gewicht  des 
täglich  gelassenen  Harns  beobachtet.  Von  irgend  welchen 
Aenderungen  der  Lebensweise,  insbesondere  von  vermehrt» 
oder  auch  völlig  aufgehobener  Zufuhr  von  Alcohol  und  Kohle- 
hydraten, konnte  ein  Einfluss  auf  diese  Verhältnisse  nicht 
constatirt  werden.  Der  Harn  eines  an  Oesophaguscarcinom 
leidenden  Mannes  reducirte  nach  fünftägiger  völliger  Inanition 
so  stark  wie  der  eines  Gesunden. 

Bei  fieberhaften  Krankheiten  verschiedener  Art  wurde 
eine  Vermehrung  der  Reductionsfahigkeit  des  Harns  um  10 
— 20^'o  gefunden;  die  Bestimmungen  wurden  hier  in  der  Weise 
ausgeführt,  dass  der  Harn  bis  zum  durchschnittlichen  speci- 
fischen  Gewicht  des  normalen  verdünnt  und  dann  titrirt  wurde. 

II.  Beduetionsfähigkeit  des  Harnes  nach  Behandltmg  mit 

SchwefelsäiLre. 

Die  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  angestellt:  je 

50  c.  c.  Harn  wurden  nach  Zusatz  von  5  c.  c.  25  procentigo- 

Schwefelsäure  20  Minuten  lang  gekocht,  mit  Natriumcarbonat 
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neutralisirt,  auf  das  ursprüngliche  Volumen  gebracht,  alsdann 
titrirt  und  das  Resultat  mit  dem  für  den  unveränderten  Ham 
gefundenen  Reductionswerth  verglichen. 
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Eine  grössere  Anzahl  von  an  menschlichen  Hamen  aus- 
geführten Bestimmungen  ergab  dasselbe  Resultat  wie  die 
citirten:  nämlich  dass  eine  Zunahme  der  Reductionsfahigkeit 
um  10— 20°/o  in  etwa  Vs  der  Fälle  constath-t,  in  ^/a  ver- 
misst  wurde. 

m.  Verhalten  der  redudrenden  Substanz 

1.   beim  Eindampfen  des  Harns;  2.  bei  der  Extraction  mit  Alcohoi  und 

Aether;   3.  beim  Fällen  mit  Barythydrat,  Blei,  Phosphorwolframsfture; 

4.  bei  der  Dialyse. 

1.  2  Liter  Harn  wurden,  mit  Essigsäure  schwach  an- 
gesäuert, erst  über  freiem  Feuer,  dann  auf  dem  Wasserbad 
bei  möglichst  hoher  Temperatur,  auf  200  c.  c.  eingeengt 
und  wieder  bis  zum  ursprünglichen  Volumen  verdünnt.  Die 
Reductionsfahigkeit  betrug  jetzt  kaum  Ve  der  vorher  am  un- 
veränderten Harn  festgestellten. 

2  Liter  desselben  Harnes  wurden  (ebenfalls  angesäuert) 
in  3  sehr  flachen,  grossen  Schalen  vertheilt,  auf  Wasserbädem 
bei  einer  Temperatur  von  60*^  auf  200  c.  c.  eingeengt 
2  c.  c.  der  so  erhaltenen  Flüssigkeit,  mit  18  Wasser  ver- 
dünnt, reducirten  5  Fehlin g'sche  Lösung,  während  20  cbcm. 
des  ursprünglichen  Harnes  6  Fehling'sche  Lösung  reducirt 
hatten.  Es  wurden  also  durch  da^  Eindampfen  bei  hoher 
Temperatur  ^^/e,  bei  60^  V«  der  reducirenden  Substanzen  zer- 
stört oder  in  der  Weise  verändert,  dass  sie  ihre  reducirende 
Eigenschaft  verloren.  Weitere  Versuche  ergaben,  dass  selbst 
beim  Einengen  zum  Syrup  die  Hälfte  bis  ^/a  der  reducirenden 
Substanzen  erhalten  blieb,  wenn  die  Temperatur  sorgfaltig 
auf  60^  erhalten  wurde. 

2.  1  Liter  Harn  wurde  bei  60®  zum  Syrup  eingedampflr 
dann  mit  V2  Liter  98procentigen  Alcohols  24  Stunden  lang  ex- 
trahirt.  Das  Volumen  der  alsdann  abfiltrirten  Flüssigkeit  betrug 
527  c.  c.  Der  Rückstand  wurde  mit  20  c.  c.  Wasser  verrieben, 
dann  V«  Liter  Alcohoi  unter  stetem  Umrühren  portionenweise 
langsam  zugesetzt.  Nach  24  Stunden  wurde  filtrirt,  dasFiltrat 
mit  dem.ersten  vereinigt.  Die  auf  diese  Weise  gewonnene  Lösung 
enthielt  etwa  93%  absol.  Alcohoi.  Der  Rückstand  wurde 
in  wenig  Wasser  gelöst  undtitrirt:  noch  Vb  der  reducirenden 
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Substanzen,  die  in  dem  zum  Syrup  eingeengten  Harn  vorhanden 
gewesen  waren,  konnte  nachgewiesen  werden. 

Der  Versuch  wurde  mit  etwas  verdünnterem  Alcohol 
wiederholt,  so  dass  ein  85 7o  absoluten  Älcohols  enthaltendes 
Extraet  resultirte:  die  ungelösten  Rückstände  zeigten  jetzt 
nur  noch  spurenweise  Reduction. 

Die  alcoholischen  Extracte  wurden  zum  Syrup  einge- 
dampft und  in  Wasser  gelöst.  Die  so  erhaltenen  Lösungen 
reducirten  sehr  stark,  doch  konnte  die  Quantität  der  redu- 
'Cirenden  Substanzen  durch  Titrirung  nicht  bestimmt  werden, 
denn  die  Reduction  verlief  jetzt  nach  völlig  anderem  Typus  als 
beim  ursprünglichen  Harn.  Erhitzt  man  nämlich  F  e  h  1  i  n  g'sche 
Lösung  mit  einer  geeigneten  Menge  der  beschriebenen  Lösung, 
so  nimmt  die  Mischung  schon  bald  nach  dem  Kochen  eine 
tiefrothe  Farbe  an  und  zeigt,  auch  nach  wiederholtem  Auf- 
kochen und  Erkaltenlassen,  keine  Spur  von  Trübung  oder 
Ausfallung.  Es  gelingt  dann  auch  nicht,  durch  Zusatz  von 
Zuckerlösung  eine  Ausscheidung  von  Kupferoxydul  oder  über- 
haupt eine  sichtbare  weitere  Veränderung  zu  erzielen.  Durch 
Ferricyankalium  konnte  nachgewiesen  werden,  dass  eine  solche 
tiefrothe  Flüssigkeit  reichlich  Kupferoxydul  gelöst  enthielt. 
Zu  bemerken  ist  noch,  dass  in  einzelnen  Fällen  eine  ganz 
leichte  Trübung  beobachtet  wurde;  wenn  man  dann  filtrirte, 
bekam  man  ein  völlig  klares  tiefrothes  Filtrat,  während  auf 
dem  Filter  nur  eine  minimale  Menge  eines  grauröthlichen 
flockigen  Niederschlages  zurückblieb. 

Durch  Ausschütteln  mit  Aether  konnte  aus  den  Ver- 
dampfungsrückständen der  alcoholischen  Extracte  die  redu- 
cirende  Substanz  nicht  ausgezogen  werden. 

3.  Fällungen  mit  Barythydrat  und  mit  Blei  wurden 
sowohl  im  unveränderten  oder  nur  eingedampften  Harn,  als 
in  den  alcoholischen  Extracten  vorgenommen.  Aus  dem  Harn 
selbst  konnte  mit  Barythydrat  nur  ein  kleiner  Theil  der  redu- 
-cirenden  Substanz^)  gefallt  werden.    Schüttelt  man  aber  ein 

1)  Wenn  ich  von  hier  an  des  bequemeren  Ausdrucks  halber  von 
Einer  reducirenden  Substanz  im  Singular  spreche,  so  soll  damit  die  Mög- 
lichkeit, dass  es  sich  um  mehrere  derartige  Körper  handeln  könnte,  nicht 
in  Abrede  gestellt  sein. 
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in  beschriebener  Weise  gewonnenes  Alcoholextract  mit  Baryt     ! 
durch  und  zerlegt  den  Niederschlag  mit  Schwefelsäure,  so 
erhält   man   eine  ziemlich   stark    reducirende  Losung;    eine 
quantitative  Bestimmung  wurde  hier  nicht  ausgeführt. 

Die  Fällung  mit  Bleizucker,  Bleiessig  und  Ammoniak, 
deren  Resultate  im  Allgemeinen  bekannt  genug  sind,  habe 
ich  zu  dem  speciellen  Zwecke  wiederholt,  quantitativ  festzu- 
stellen, wie  viel  von  der  reducirenden  Substanz  in  den  ein- 
zelnen Niederschlägen  enthalten  sei.  Es  wurden  dabei  nor 
relativ  kleine  Quantitäten  Harn,  je  2 — 3  Liter,  verwendet, 
diese  zuerst  auf  etwa  300  c.  c.  eingeengt,  die  Reductions- 
grösse  bestimmt  und  dann  die  Fällungen  ausgeführt.  Bei 
drei  Versuchen  wurde  die  Harnsäure  vorher  mit  Salzsäure 
entfernt. 

Ich  bemerke  hier  gleich,  dass  die  aus  den  Nieder- 
schlägen mit  Schwefelwasserstoff  oder  Schwefelsäure  erhaltenen 
Lösungen  meistens  nach  demselben  Typus,  wie  der  normale 
Harn,  reducirten  und  also  die  Titrirung  möglich  war. 
Eine  Reduction  ähnlich  der  bei  den  Alcoholextracten  be- 
schriebenen wurde  2  mal  beim  Bleiessigniederschlag,  mehr- 
mals beim  Ammoniakniederschlag  beobachtet.  Die  Bestim- 
mungen lieferten  bei  den  einzelnen  Versuchen  etwas  ab- 
weichende Resultate;  ich  gebe  hier  die  durchschnittlichen 
Werthe  wieder.  Von  der  reducirenden  Substanz  wurde  ge- 
funden : 

1.  Nach  Ausfüllung  mit 
Bleizucker :  im  Niederschlag  (I)  150|o,  im  Filtrat(a}  600|o. 

2.  Nach  Ausfällung  des 
Filtr.amitBleiessig:    »  »         (n)200/o,  »       »     (b)150/o. 

3.  Nach  Ausfäll.  d.  Fil- 
trat.  b  m.  Ammoniak.  »  »        (in)lO^(o,  »       »  (c)  nur  noch  Spuren. 

Total  in  allen  Niederschlägen    45<>|o. 
Verschwunden 55ö/o. 

Der  Niederschlag  II  zeigte  bei  den  Versuchen,  wo  die 
Harnsäure  nicht  vorher  entfernt  war,  etwas  stärkere  Reduction. 

Die  Eigenthümlichkeit  der  reducirenden  Substanz  des 
Harnes,  Fehl ing 'sehe  Lösung  in  eine  tiefrothe,  Kupferoxydul 
reichlich  gelöst  enthaltende,  Flüssigkeit  zu  verwandeln,  trat 
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jiach  den  gemachten  Angaben  um  so  schärfer  hervor,  je  mehr 
sie  von  den  übrigen  Hambestandtheilen  abgetrennt  wurde- 
Es  legt  das  die  Vermuthung  nahe,  dass  es  sich  um  einen 
Körper  handle,  welcher  die  Fähigkeiten,  Kupferoxyd  zu  redu- 
ciren,  und  Kupferoxydul  in  Lösung  zu  halten,  in  sich  vereinigt. 
Sollte  es  sich  dennoch  herausstellen,  dass  im  Harn  einerseits 
Kupferoxyd  reducirende  und  anderseits  Kupferoxydul  lösende 
Substanzen  anzunehmen  sind,  so  spielt  jedenfalls  unter  den 
letzteren  das  Kreatinin,  trotzdem  es  Kupferoxydul  sicher  zu 
lösen  vermag,  nicht  eine  so  hervorragende  Rolle,  wie  Wor m- 
Müller*)  annimmt.  Zum  Beweis  folgender  Versuch :  V«  Liter 
Harn,  mit  Schwefelsaure  stark  angesäuert,  wurde  mit  Phos- 
phorv^rolframsäure  genau  ausgefallt  (nach  den  Angaben  von 
Hofmeister*)  wird  dabei  das  Kreatinin  und  Xanthin  völlig 
ausgeschieden),  dann  filtrirt,  mit  Baryumcarbonat  umge- 
schüttelt, mit  Barythydrat  bis  zur  alcalischen  Reaction  ver- 
setzt ,  alsdann  ein  Kohlensäurestrom  bis  zur  Ausfällung  des 
überschüssigen  Baryts  durchgeleitet  und  wieder  filtrirt.  Das 
eingeengte  Filtrat  reducirte  schwächer  als  der  ursprüngliche 
Harn,  aber  immer  noch  ziemhch  stark  und  zwar  exquisit  in 
der  Weise  wie  das  Alcoholextract. 

4.  Versuche  mit  dem  Dialysator  ergaben,  dass  aus  dem 
auf  V*  seines  Volumens  eingedampften  Harn  (Va  Liter)  die 
reducirende  Substanz  in  48  Stunden  durch  Diffusion  mit 
Wasser  vollständig  entfernt  werden  konnte.  Dass  dabei  keine 
Zersetzung  derselben  stattgefunden  hatte,  bewies  die  quan- 
titative Bestimmung  der  im  Diffusat  befindlichen  reducirenden 
Substanz.  Die  Reduction  verlief  hier  genau  wie  beim  unver- 
änderten Harn. 

IV. 

Ich  gehe  zu  Versuchen  über,  deren  Zusammenhang  mit 
den  vorstehenden  später  erörtert  werden  soll;  sie  thun  dar, 
dass  man  durch  Behandlung  des  zum  Syrup  einge- 
dampften Harns  mit  oxydirenden   Körpern   eine 


A)  L.  cit. 

2)  Zeitsch.  für  physiol.  Chemie,  Bd.  V,  S.  67. 
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flüchtige  Substanz  erhält,  welche  die  Reactionen 
des  Acetons  giebt.  Zu  diesem  Nachweis  wurden  benutzt: 
die  Lieben'sche,  Legal'sche  und  Le  NobeFsche  Reaction. 

Zunächst  muss  hier  etwas  näher  auf  diese  Reactionen 
eingegangen  werden.  Die  Lieben'sche  Reaction  ist  so  vielen 
organischen  Substanzen  eigenthümlich,  dass  sie  für  den  Nach- 
weis von  Aceton  nur  einen  bedingten  Werth  hat 

Von  grösserer  Bedeutung  sind  in  dieser  Beziehung  die 
Legal'sche  und  Le  NobeFsche  Reaction.  Die  Eigenschaft, 
Nitroprussidnatriumlösung  bei  Zusatz  von  Kali-  oder  Natron- 
lauge rubinroth  zu  färben,  besitzen  ausser  Aceton  noch 
Aldehyd  und  Acetessigäther ;  ferner  Kreatinin,  welches 
aber  nicht  mit  den  Wasserdämpfen  destillirbar  ist  und  des- 
halb bei  den  zu  beschreibenden  Versuchen  nicht  in  Frage 
kommt,  und  Phenol,  Paracresol  und  ähnliche  Substanzen, 
auf  die  ich  später  noch  zurückkommen  werde. 

Aceton,  Aldehyd  und  Acetessigäther  verhalten  sich 
gegen  die  genannten  Reagentien  so  verschieden,  dass  sie  mit 
ihrer  Hülfe  sicher  von  einander  zu  unterscheiden  sind. 

Aceton  in  sehr  verdünnter  Lösung  giebt  mit  Nitroprussid- 
natrium  und  Aetzalcalien  eine  gelbrothe,  oft  auch  an's 
Braunrothe  streifende,  in  stärkerer  Lösung  eine  intensiv 
rubinrothe  Farbe,  die  bei  Zusatz  von  Essigsäure  in  dem 
Moment,  wo  die  Reaction  sauer  wird,  in  violett  oder  rosa- 
violett umschlägt.  Die  durch  Aldehyd  hervorgerufene  Farbe 
ist  carminroth  und  verändert  ihre  Qualität  beim  Zu- 
fügen von  Essigsäure  nicht.  Diese  durch  Essigsäure 
bewirkte  plötzliche  Umwandlung  der  Farbe,  die 
auch  bei  Acetessigäther  nicht  zu  beobachten  ist,  charak- 
terisirt  das  Aceton  in  sehr  scharfer  Weise. 

Noch  charakteristischer,  aber  weniger  empfindUch,  ist 
die  von  Le  Nobel')  angegebene  Reaction  mit  Nitroprussid- 
natrium,  Ammoniak  und  1  Tropfen  Essigsäure.  Eine  aceton- 
haltige  Flüssigkeit  nimmt  bei  Zusatz  dieser  Reagentien  eine 
ganz  allmähHch  eintretende  rosaviolette  Farbe  an,  die  das 
Maximum  der  Intensität   nach  8 — 10  Minuten  erreicht  und 

ij  Archiv  für  experiment.  Pathologie,  Bd.  XVIII. 
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dann  wieder  verblasst.  Le  Nobel  giebt  an,  dass  eine 
ähnliche  Reaclion  durch  Aldehyd  gar  nicht  hervorgerufen 
werde ;  zahlreiche  von  mir  gemachte  Versuche  haben  dasselbe 
sowohl  für  Aldehyd  als  eine  Anzahl  aldehydähnlicher  Körper 
ergeben:  sie  geben  mit  Nitroprussidnatrium,  Ammoniak  imd 
1  Tropfen  Essigsäure  keine  Farbenreaction.  Acetessigäther 
verhält  sich  gegen  Nitroprussidnatrium  und  Ammoniak  genau 
so  wie  gegen  Nitroprussidnatrium  und  Natronlauge;  es  ist 
demnach  die  Nobel'sche  Reaction,  so  viel  bekannt,  nur 
dem  Aceton  eigenthümlich  (ausserdem  dem  Paracresoi, 
s.  später)  und  deshalb  für  den  Nachweis  dieses 
Körpers  ausserordentlich  geeignet. 

Ich  beschreibe  nun  meine  Versuche  über  Oxydation  des 
Harnsyrups.  Va  Liter  normalen  menschlichen  Harns  wurde 
bei  60**  zum  Syrup  eingeengt,  dann  nach  Zusatz  von  Kalium- 
bichromat  und  Schwefelsäure  ^)  zum  Sieden  erhitzt  und  un- 
gefähr Ve  der  Flüssigkeit  abdestillirt.  Das  Destillat  besass 
einen  eigenthümlichen  aromatischen,  nicht  deutlich  an  Aceton 
erinnernden  Geruch;  es  gab: 

1.  Lieben' sehe  Probe:  sehr  intensiv. 

2.  Legal' sehe:  deutlich,  meist  ziemlich  intensiv,  stets 
mit  dem  charakteristischen  Umschlag  in's  Rosaviolette. 

3.  Le  Nobel' sehe:  in  etwa  V«  der  Fälle  —  die  Harne 
von  20  gesunden  Menschen  wurden  in  obiger  Weise  behandelt 
—  nicht  sicher  erkennbar,  in  etwa  ^/s  schwach,  aber  in 
typischer  Weise. 

4.  Reynold-Gunning'sche  (Auflösung  von  Queck- 
silberoxyd in  alcalischer  Lösung):  nie. 

Der  Versuch  wurde  wiederholt:  6  mal  mit  Harn  von 
Individuen,  die  5  Tage  lang  keinen  Zucker  und  keinen  Alcohol 
genossen  hatten;  2  mal  mit  Harn  von  einem  Magenkranken, 
der  reine  Fleischdiät  bekam;   5  mal  mit  Harn,    der  3  Tage 


1)  Die  bei  diesen  und  den  tblgenden  Versuchen  benutzte  Büschung 
«nthielt  5  Theile  concentrirter  Schwefelsäure  auf  7  Theile  Kalium- 
bichromat 
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lang  mit  Hefe  behandelt  und  dann  erst  eingedampft  war: 
das  Resultat  blieb  immer  dasselbe. 

Um  Phenol,  Paracresol  etc.,  die  nach  v.  Jaksch*)  die 
Legal' sehe  undLeNobel'sche  Reaction  auch  geben,  sicher 
ausschliessen  zu  können,  habe  ich  wiederholt  den  Harn  unter 
Zusatz  einer  geringen  Menge  Schwefelsäure  eingedampft,  dann 
zu  dem  Syrup  noch  mehr  Schwefelsäure  zugesetzt  und  ab- 
destillirt :  in  dem  Destillat  war  keine  Spur  der  obigen  Reactionen 
nachzuweisen,  dagegen  deutliche  Reactionen,  wenn  man  jetzt 
die  der  Schwefelsäure  aequivalente  Menge  von  Kaliumbichro- 
mat  zusetzte  und  wieder  destillirte.  Dieser  Versuch  beweist, 
dass  überhaupt  kein  präformirter  Harn  best  and  theil  die  Ursache 
der  betreffenden  Reactionen  sein  könne. 

Es  existirt  demnach  im  normalen  mensch- 
lichen Harn  eine  Substanz,  die  bei  der  Oxydation 
mit  Chromsäure  einen  flüchtigen  Körper  liefert, 
welcher  die  Lieben'sche  Reaction,  ferner  die 
Legal'sche  und  Le  Nobel'sche  in  der  für  Aceton 
characteristischen  Weise  giebt.  Ich  möchte  die  Be- 
hauptung als  wahrscheinlich  aufstellen,  dass  dieser  Körper  in 
der  That  Aceton  sei.  Da  er  in  nur  geringer  Menge  auftritt, 
ist  bis  jetzt  eine  Siedepunktsbestimmung  nicht  gelungen ;  fernere 
Versuche  sollen  zu  diesem  Zweck  mit  grossen  Hamquantitaten 
noch  ausgeführt  werden.  Auffällig  ist  immerhin  das  Fehlen 
der  Reynold-Gunning'schen  Reaction,  die  nachv.Jaksch 
und  Le  Nobel  sehr  empfindlich  ist. 

Bei  den  im  Abschnitt  I.  beschriebenen  Versuchen,  bei 
der  Alcoholextraction,  Dialyse,  Fällung  mit  Blei,  Barythydrat, 
Phosphorwolframsäure  habe  ich  neben  dem  Verhalten  der 
reducirenden  Substanz  stets  auch  dasjenige  des  Aceton- 
reactionen  liefernden  Körpers  geprüft.  Es  ergab  sich,  dass 
überall  da,  wo  starke  Reduction  gefunden  wurde,  bei  der 
Oxydation  deutliche,  da,  wo  die  Reduction  schwach  war  oder 
fehlte,  undeutliche  oder  keine  Acetonreactionen  constatirt 
werden  konnten. 


1)  Zeitschrift  fOr  klinische  Medicin,  Bd.  VlII,  S.  115. 
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Eine  Identität  der  reducirenden  Substanz  und  der  Aceton- 
reactionen  liefernden  ist  demnach  als  nicht  unwahrscheinlich 
zu  bezeichnen. 

Dass  auch  die  Glycuronsäure  bei  der  Oxydation 
Aceton  producirt,  beweist  Folgendes:  1.  2,0  uro- 
chloral saures  Kalium  gaben  bei  der  Oxydation  mit  Chrom- 
säure ein  deutlich  nach  Aceton  riechendes  und  intensive 
Acetonreactionen  zeigendes  Destillat.  Dass  die  Reactionen  es 
ermöglichen,  Verwechslung  mit  etwa  aus  dem  Trichloräthyl- 
alcohol  entstehendem  Aldehyd  auszuschliessen,  ist  oben  aus- 
einandergesetzt. 2.  Harn  von  einem  Menschen,  der  3  gr. 
Gampher  in  12  Stunden  zu  sich  genommen  hatte,  wurde  ein- 
gedampft und  dann  mit  Chromsäure  behandelt :  das  Destillat 
gab  weit  intensivere  Acetonreactionen  als  ein  nach  genau 
gleichem  Verfahren  aus  einem  gleichen  Volumen  normalen 
Harnes  (von  demselben  Individuum)  gewonnenes.  3.  Das 
Ergebniss  der  Oxydation  des  glycuronsauren  Baryt's,  s.S.  31 
dieser  Arbeit. 

Wenn  ich  nun  die  Resultate  der  mitgetheilten  Unter- 
suchungen zusammenfasse,  so  kann  von  der  reducirenden 
Substanz  des  normalen  Harnes  Folgendes  zum  Theil  als  sicher, 
zum  Theil  als  wahrscheinlich  ausgesagt  werden: 

1.  Sie  wird  durch  Eindampfen  bei  hoher  Temperatur 
(90—100®)  zum  grossen  Theil,  bei  niedriger  Temperatur  (60^) 
nur  zu  einem  kleinen  Theil  zerstört. 

2.  Sie  ist  in  Alcohol  löslich,  in  Aether  unlöslich. 

3.  Sie  wird  durch  Barythydrat  nur  zu  einem  kleinen 
Theil  gefallt ;  ferner  ist  sie  durch  Bleizucker,  und  noch  etwas 
mehr  durch  Bleiessig,  theilweise  fällbar;  mehr  als  die  Hälfte 
wird  bei  der  Bleifallung  oder  bei  der  weiteren  Behandlung 
der  Niederschläge  zerstört. 

4.  Sie  vereinigt  die  Fähigkeit,  Kupferoxyd  zu  reduciren^ 
mit  der,  Kupferoxydul  zu  lösen. 

5.  Sie  ist  dialysirbar. 

6.  Sie  liefert  bei  der  Oxydation  Aceton. 

Diese  sämmtlichen  Eigenthümlichkeiten  der  reducirenden 
Substanz,  mit  alleiniger  scheinbarer  Ausnahme  der  vierten^ 
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lassen  sich  mit  der  Annahme,  dass  sie  eine  Glycuronsäure- 
verbindung  sei ,  gut  vereinigen  und  machen  sie  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  wahrscheinlich.  Wenn  wir  uns  nach  weiteren 
Beweismomenten  umsehen,  so  ist  noch  zu  erwähnen: 

1.  Die  reducirende  Substanz  des  Harns  wirkt  auf  Kupfer- 
oxydhydrat bedeutend  langsamer  ein  als  Zucker.  Ebenso  ver- 
halten sich  die  Glycuronsäureverbindungen.  Urochloralsaures 
Kalium  z.  B.  muss  man  mit  Kupferoxydhydrat  in  alcalischer 
Lösung  %— 1  Minute  lang  kochen  und  dann  noch  etwas 
abkühlen  lassen,  bis  völlige  Reduction  eingetreten  ist.  (Die 
freie  Glycuronsäure  dagegen  reducirt  sehr  rasch.) 

2.  Die  Glycuronsäureverbindungen  drehen  die 
Polarisationsebene  nach  links,  die  freie  Säure  nach 
rechts.  Linksdrehung  haben  an  einer  grossen  Zahl 
normaler  Harne  Haas^)  und  neuerdings  E.  Külz^)  nach- 
gewiesen. Rechtsdrehung  haben  Bence  Jones, 
Abel  es  u.  a.  an  den  aus  Bleiessig-Ammoniakniederschlägen 
des  Harnes  gewonnenen  Lösungen  beobachtet.  Dieser  schein- 
bare Widerspruch  Hesse  sich  vorzüghch  mit  der  Annahme 
vereinbaren,  dass  der  Harn  eine  linksdrehende  Glycuronsäure- 
verbindung  enthalte,  aus  der  dann  bei  der  Bleifallung  und 
den  damit  verbundenen  Manipulationen  die  rechtsdrehende 
Glycuronsäure  frei  werde.  Warum  die  erwähnte  Rechts- 
•drehung  nicht  auf  Zucker  zu  beziehen  sei ,  habe  ich  oben 
{S.  9  flf.)  auseinandergesetzt®). 

Auch  die  in  4.  angegebene  Fähigkeit  der  reducirenden 
Substanz  widerspricht  der  MögUchkeit,  dass  sie  eine  Glycuron- 
Säureverbindung  sei,  nicht  direct.     Dieses  Vermögen,  Kupfer- 


1)  Centralblatt  für  die  medicinischen  Wissenschaft,  1876,  S.  149. 

*)  Zeitschrift  für  Biologie,  1884,  S.  165. 

3)  Es  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  auch  Rechtsdrehung 
des  normalen  Harnes  angegeben  worden  ist:  Bornträger,  ArchiT 
für  Pharmacie,  Bd.  XVII,  S.  118.  —  Alle  die  angeführten  Beobachtungen 
über  Drehung  der  Ebene  des  polarisirten  Lichtes  nach  links  oder  nach  rechts 
können  freilich  nur  zum  Theil  verwendet  werden,  weil  einzelne  davon 
unterhalb  der  von  Seegen  angegebenen  Fehlergrenze  bleiben;  doch 
lassen  die  neueren  Circumpolarisationsapparate  eine  viel  genauere  Be- 
stimmung zu,  als  die  von  Soleil-Ventzke. 
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oxydul  in  Lösung  zu  halten,  kommt,  soviel  bekannt  ist,  nur 
stickstoffhaltigen  Körpern,  z.  B.  dem  Kreatinin,  und  überhaupt 
Amidoverbindungen  zu;  dass  aber  die  Glycuronsäure  auch 
stickstoffhaltige  Verbindungen  eingeht  und  in  Form  solcher 
mit  dem  Organismus  einverleibten  Stoüen  sich  paart,  beweisen 
die  von  Schmiedeberg  nachgewiesene  Uramidocampho- 
glycuronsäure  und  Jaffe's  Harnstoffverbindung  der  Uro- 
nitrotoluolsäure.  Eine  Amido-  oder  Harnstoffverbindung  dre 
Glycuronsäure  dürften  wir  demgemäss  vielleicht  auch  in  der 
reducirenden  Substanz  des  normalen  Harnes  vermuthen. 

Weiterhin  sind  dann  noch  zwei  Momente  von  Bedeulung^ 
für  die  angedeuteten  Hypothesen.  Nämlich  a)  das  Vorkommen 
von  Aceton  (und  vielleicht  auch  Glycuronsäure)  im  diabetischen. 
Harn;  b)  die  physiologische  und  febrile  Acetonurie. 
Dass  der  normale  Harn  bei  der  Destillation  einen  Jodoform- 
reaction  gebenden  Körper  liefere,  hat  schon  Lieben^)  ent- 
deckt. V.  Jaksch^)  hat  eine  umfassende  Reihe  von  Unter- 
suchungen angestellt,  die  es  sehr  wahrscheinlich  machen,  das» 
dieser  Körper  Aceton  sei,  dass  Aceton  in  ganz  geringen  Mengen 
als  normales  Stoffwechselproduct  im  Harn  enthalten  sei  (bis 
0,01  gr.  in  der  Tagesmenge).  Sicher  nachgewiesen  ist  jeden- 
falls, dass  bei  durch  febris  continua  gesteigertem  Stoffwechsel 
Aceton  in  nicht  unbeträchtlicher  Quantität  —  bis  0,5  gr.  in 
24  Stunden  —  ausgeschieden  wird.  Den  exacten  Beweis 
dafür  hat  v.  Jaksch,  abgesehen  von  den  Acetonreactionen, 
durch  eine  Siedepunktsbestimmung  mit  Hülfe  fractionirter 
Destillation  erbracht.  Auch  Le  Nobel")  hat  diese  febrile 
Acetonurie  bestätigt,  möchte  sie  aber  aus  vermehrter  Alcohol- 
zufuhr  erklären.  Abgesehen  davon,  dass  v.  Jaksch  bei  einer 
Anzahl  seiner  Versuche  den  Alcohol  sicher  ausgeschlossen  hat,, 
ist  eine  Entstehung  von  Aceton  aus  (Aethyl-)  Alcohol  nicht 
denkbar;  Aceton  wird,  abgesehen  von  der  Essigsäure,  nur 
aus  Körpern   mit  3  oder  mehr  Kohlenstoffatomen  gebildet. 


1)  Archiv  för  Chemie  und  Pharmacie,  Supplementband  VII,  S.  218^ 

2)  Zeitschrift  für  khnisehe  Mehicin,  Bd.  VI,  S.  355,  Bd.  VIII,  S.  115. 
—  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VI,  S.  54. 

3)  L.  cit. 
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Die  zahlreichen  Angaben  in  der  Literatur,  wonach  Aceton 
bei  der  Oxydation  von  Zucker  und  einer  Reihe  anderer  Kohle- 
hydrate erhalten  wurde,  weisen  auf  derartige  Substanzen, 
insbesondere  Zucker ,  als  Quelle  seiner  Entstehung  im 
Organismus  hin;  in  diesem  Sinne  möge  hier  der  Acetonurie 
^gedacht  sein. 

Die  angedeuteten  Hypothesen  dürften  in  der  Formel 
zusammengefasst  werden,  dass  die  reducirende  Sub- 
stanz des  normalen  Harnes  eine,  aus  dem  Trauben- 
zucker des  Blutes  stammende,  mit  einem  stick- 
stoffhaltigen Stoffwechselproduct  verbundene 
Glycuronsäure  sei,  und  dass  aus  dieser  das  im 
physiologischen  und  pathologischen  Stoffwechsel 
vorkommende  Aceton  herrühre. 

Herr  Professor   Dr.    Hoppe-Seyler   machte  mich 
beim  Beginn  meiner  Untersuchungen  darauf  aufmerksam,  dass 
eine  Spaltung  der  Glycuronsäure  nach  der  Formel: 
C6H10O7   =       CO«       +     CH20«      -+-      C*H80* 
Glycuronsäure        Kohlensäure        Ameisensäure        Oxybuttersäure 
denkbar  sei.    Der  von  Minkowski*)  und  Külz*)  gelieferte 
Nachweis  der  Oxybuttersäure  im  diabetischen  Harn  legte  es 
von  Neuem  nahe,  zu  untersuchen,  ob  die  Oxybuttersäure  ab 
Spaltungsproduct  der  Glycuronsäure  nachgewiesen  und  dami 
in  den  Zusammenhang  zwischen  Zucker,  Glycuronsäure,  Aceton 
hineingezogen  werden   könne;   dass   sie  bei  der  Oxydation 
auch  Aceton   liefere,   giebt  Minkowski   in   seiner  Arbeil 
S.  10  an. 

Schmiedeberg  imd  Meyer  haben  bei  der  Oxydation 
der  (Campho-)  Glycuronsäure  mit  Chromsäure  oder  Salpeter^ 
säure  als  Oxydationsproducte  der  Glycuronsäure Kohl«i- 
säure  und  Ameisensäure  gefunden.  Um  festzustellen  1.  ob 
auch  bei  Zerlegung  der  Glycuronsäure  mit  verdünnter  Salz- 
säure oder  Schwefelsäure  Kohlensäure  und  Ameisensäure  als 
Spaltungsproducte  nachzuweisen  seien  und  2.  ob  dabei 
ausserdem  Oxybuttersäure  oder  sonst  noch  eine  Säure  ent- 

1)  Archiv  für  experiment.  Pathologie,  Bd.  XYIU,  S.  4. 
«)  Zeitschrift  für  Biologie,  1884,  S.  165. 
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siehe,  habe  ich  eine  Anzahl  von  Spaltungsversuchen  angestellt, 
die  hier  noch  kurz  berührt  sein  mögen. 

Zu  diesem  Zweck  stellte  ich  mir  urochloralsaures  Kalium 
nach  den  v.  Mering  gegebenen  Vorschriften  dar.  Von  diesem 
Salz  wurden  20  gr.  mit  5  procentiger  Schwefelsäure  am  Rück- 
flusskuhler  (mit  einem  Barytwasser  enthaltenden  vorgelegten 
Kolben)  3  Stunden  lang  gekocht  und  dann  so  lange  ab- 
destillirl,  als  Säure  überging.  Als  Spaltungsproducte  wurden 
erhalten :  1.  Kohlensaure,  2.  Ameisensäure,  deren  Barytsalz 
analysirt  wurde. 

Bei  einer  Wiederholung  des  Versuches  nahm  ein  dem 
Rückflusskühler  vorgelegter  mit  destillirtem  Wasser  gefüllter 
Kolben  in  geringer  Menge  einen  Körper  auf,  der  deutliche 
Acetonreactionen  (Lieben'sche,  LegaPsche,  Le  NobePsche) 
gab.  Beim  nachher  vorgenommenen  Abdestilliren  konnten 
im  Destillat  diese  Reaclionen  nicht  mehr  constatirt  werde». 
Es  schienen  sich  also  nur  Spuren  von  Aceton  gebildet  zu 
haben.  Dass  bei  der  Oxydation  der  Urochloralsäure  Aceton 
nachgewiesen  wurde,  ist  oben  erwähnt. 

Zur  Darstellung  von  Glycuronsäure  wurde  eine  kleinere 
Quantität  von  urochloralsaurem  Kalium  mit  5  procentiger 
Schwefelsäure  2  Stunden  lang  am  Rückflusskühler  im  Sieden 
erhalten,  nach  dem  Erkalten  die  Flüssigkeit  mit  Barytwasser 
alcalisch  gemacht,  Kohlensäure  durchgeleitet,  dann  filtrirt. 
Das  Filtrat  wurde  bei  gehnder  Wärme  auf  ein  kleines  Volumen 
eingedampft  und  wieder  filtrirt,  aus  dem  Filtrat  die  Glycuron- 
säure durch  Zusatz  von  Barytwasser  als  basisches  Barytsalz 
gefillt  und  wiederholt  mit  Barytwasser  ausgewaschen.  Von 
dem  auf  diese  Weise  erhaltenen  reinen  basischen  glycuron- 
sauren  Baryt  lieferte  schon  eine  ganz  geringe  Menge  bei  der 
Oxydation  mit  Chromsäure  ein  nach  Aceton  riechendes 
Destillat,  welches  Legal'  sehe  und  Lieben'  sehe  Reaction  gab. 
Es  wurde  dann  weiter  bei  anderen  Versuchen  längere 
Zeit  (10 — 12  Stunden)  erhitzt,  um  womöglich  die  Urochloral- 
säure und  Glycuronsäure  vollständig  zu  zersetzen.  Darauf 
\vurde  so  lang  abdestillirt,  als  Säure  überging;  die  zurück- 
gebliebene Flüssigkeit  mit  kohlensaurem  Baryt  und  Baryt- 
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wasser  genau  neutralisirt,  eingedampft,  stark  angesäuert  (mit 
Schwefelsäure)  und  mit  Aether  ausgezogen.  Aus  dem  stark 
sauer  reagirenden  Aetherextract  wurde  durch  Umkrystallisiren 
aus  absolutem  Alcohol  das  Natriumsalz  einer  Säure  dargestellt, 
die  nur  noch  minimale  Spuren  von  Chlor  (beigemengte  Uro- 
chloralsäure)  enthielt.  Die  Quantität  war  so  klein,  dass  eine 
Analyse  bis  jetzt  nicht  ausgeführt  werden  konnte.  Immerhin 
wird  dadurch  wahrscheinlich,  dass  bei  der  Spaltung 
der  Glycuronsäure  ausser  der  Ameisensäure  noch 
eine  mit  denWasserdämpfen  nicht  flüchtigeSäure 
entstehe.  Weitere  Versuche  m  dieser  Richtung  konnten  für 
den  Augenblick  nicht  angestellt  werden,  weil  der  Vorrath  an 
Urochloralsäure  verbraucht  war. 


Wenn  meine  Arbeit  manches  Hypothetische  enthält,  so 
liegt  das  in  der  Natur  des  Gegenstandes.  Bei  dem  grossen 
physiologischen  Interesse,  welches  sich  an  die  reducirende 
Substanz  des  Harnes  und  die  im  Stoffwechsel  ilu-  zukonmiende 
Rolle  knüpft,  dürften  die  erhaltenen  Resultate  der  Mittheilung 
werth  erscheinen. 

Es  sei  mir  gestattet,  meinem  hochverehrten  Lehrer, 
Herrn  Professor  Dr.  Hoppe-Seyler,  für  die  Anregung  und 
vielfachen  Rathschläge,  welche  er  mir  bei  dieser  Arbeit  zu 
Theil  werden  Hess,  meinen  aufrichtigsten  Dank  auszusprechen. 


Nachtrag  zu  den  Untersuchungen  über  die  Kupferoxyd  reducirenden 
Substanzen  des  normalen  Harnes. 


Von 

][.  Flfiekiger. 


(Der  Bedaküon  zagegaogen  am  37.  Febnur  1886.) 


Im  AnscUuss  an  die  Seite  345  und  346  beschriebenen 
Versuche  muss  ich  noch  mittheilen,  dass  es  jetzt  gelungen 
ist,  den  Siedepunkt  des  bei  der  Oxydation  des  eingedampften 
Harnes  entstehenden  Körpers  zu  bestimmen  und  dadurch 
seine  Identität  mit  Aceton  festzustellen. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  13  Liter  normalen  zucker- 
freien Harnes  (von  zwei  gesunden  Individuen  stammend)  bei 
60®  stark  eingedampft,  der  Harnstoff  mit  Oxalsäure  aus- 
gefallt, das  Filtrat  mit  Kalkmilch  versetzt  und  wieder  filtrirt, 
sodann  mit  Schwefelsäure  bis  zu  ziemlich  stark  saurer  Reak- 
tion versetzt,  filtrirt  und  auf  1  Liter  eingeengt  (wieder  bei 
einer  Temperatur  von  60*).  Die  so  erhaltene  Flüssigkeit 
wurde  mit  einer  Lösung  von  51  gr.  Kaliumbichromat  und 
77  gr.  conc.  Schwefelsäure  zum  Kochen  erhitzt,  300  c.  c. 
abdestiUirt  und  in  dem  von  Le  Bei  und  Henninger  con- 
struirten  Apparat  (siehe  Berichte  der  deutschen  chemischen 
Gesellschaft  1874,  S.  1084)  der  fraktionirten  Destillation  unter- 
worfen. Zwischen  55®  und  60*^  gingen  2  c.  c.  einer  Flüs- 
sigkeit von  starkem  Acetongeruch  über,  welche  Li  eben 'sehe, 
LegaTsche  und  Le  NobeTscheund  jetzt  auch  Reynold- 
6 unn Ingusche  Reaktion  sehr  intensiv  gab. 

Es  ist  dadurch    erwiesen,    dass   die  betref- 
fende Substanz  Aceton  ist. 


Zeitachrlft  tax  phyiiologiscbe  Chemie.  IX. 
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Erwiderung. 

Von 

F.  Biedert  in  Hagenau  L  EL 


0et  Bedaktion  zugegangen  am  24.  lanüar  1885^ 

In  einem  kurzen  Artikel  über  die  Eiweisskörp«*  d» 
Menschenmilch  sind  auf  Seite  223  des  IX.  Bandes  (2.  Heft) 
dieser  Zeitschrift  Simon,  Lehmann  und  Tolmatscheff 
als  meine  Vorgänger  in  einer  Weise  genannt,  die  vermuthen 
lässt,  als  ob  dies  von  meiner  Seite  nicht  geschehen  seL  Dem 
gegenüber  muss  ich  hervorheben,  dass  ich  keinesw^  die 
tNichtfallbarkeit  der  Menschenmilöh  durch  Säure»  wie  Harr 
Hoppe-Seyler  dort  angiebt;  einfach  als  tneue  Entdeckung» 
beschrieben,  vielmehr  nicht  nur  die  Leistungen  der  genanntöi 
Autoren,  sondern  auch  ein^r  grossai  Reihe  von  anderen  nodi 
früheren,  beginnend  fast  in  der  Mitte  des  vorigen  Jahr- 
hunderts, sowohl  in  meinen  ersten  Arbeiten,  als  in  den  beidai 
von  Herrn  Hoppe-Seyler  speciell  ai^eführten,  mit  ge- 
wissenhafter Genauigkeit  erwähnt  habe.  Die  schöne  Arfwt 
von  Simon  habe  ich  sogar  (besonders  in  Virchow's  ArdüT, 
Bd.  LX)  mit  gebührender  Bewunderung  gewürdigt. 

Ich  kann  bezüglich  dessen  auf  meine  in  untenstehend 
Anmerkung*)  citirten  Arbeiten,  insbesondere  die  zweite  ans 
dem  Jahre  1884  ebenso  beruhigt  verweisen,  wie  bezfiglidi 
der  Bedeutung  der  zuerst  von  mir  beweiskräftig  aufgesteDtMi*) 
und  in  ihrer  Tragweite  für  die  verschiedene  Rolle  der  Kuh- 
und  Menschenmilch  bei  der  Ernährung  gewürdigten  Lehre 
von  der  chemischen  Verschiedenheit  ihrer  Eiweiss- 
fcörper.  Das  Aufsehen,  das  diese  Lehre  hervorrief,  sowie 
die  Anerkennung,  die  sie  sofort,  erst  ganz  neuerdings  aber 

1)  1.  Die  Kinderemährang  im  SÄuglingsalter,  Stuttgart  1880  und 
2.  Untersuchnngen  Aber  die  chemischen  Unterschiede  der  Menschen' 
und  Kuhmilch,  2.  Ausg.,  Stuttgart  1884. 

*)  Ganz  neuerdings  von  anderem  Standpunkt  aus  wieder  bestätigt 
von  E.  Pfeiffer  in  den  cMittheilungen  aus  der  chemischen  Versuchs- 
station zu  Wiesbaden.» 
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immer  mehr  auch  bei  den  reinen  Fachgelehrten  fand  (so 
auch  in  Hermann's  grossem  Handbuch),  endlich  die  Dar- 
stellungen des  Sachverhaltes  durch  sachkundige  Andere,  wie 
E.  Pfeiffer,  (im  Jahresbuch  für  Kinderheilkunde,  N.  F., 
Bd.  XIX),  dienen  meiner  Darstellung,  auf  die  ich  die  Leser 
in  dieser  Hinsicht  nochmals  verweise,  in  jeder  Beziehung  als 
Bestätigung.  Wenn  Herr  Hoppe-Seyler  der  allgememen 
wohlwollenden  Beurtheilung  meiner  Arbeiten  sich  nicht  anzu- 
sctüiessen  geneigt  ist,  so  bedauere  ich  das  um  so  lebhafter, 
als  ich  fär  freundliche  Aufnahme  in  seinem  Laboratorium 
ihm  persönlich  verpflichtet  bin.  Um  so  angenehmer  ist  es 
mir  zi^leich,  dass  für  meine  Vertheidigung  gegen  ihn  jener 
einfache  Hinweis  genügt. 

Noch  kürzer  kann  ich  die  schwefelsaure  Magnesia 
erledigen,  deren  Vermögen  zur  Fällung  der  Menschenmilch 
für  meine  Studien  ganz  nebensächlich  und  nur  beiläufig  (im 
Kleindruck)  erwähnt  ist.  Obwohl  ich  damit  2  mal  (1869  und 
1873—74)  vergebens  jene  Fällung  versucht  habe,  bin  ich 
doch  bereit,  eine  solche  auf  die  einfache  Autorität  von 
Herrn  Hoppe-Seyler  hin  zuzugeben,  wenn  er  —  was  er 
übrigens  bis  jetzt  nicht  gethan  hat  —  angibt,  dass  eine 
solche  sicher  mit  unmittelbarer  deutlicher  Abscheidung  (auch 
nur  einigermassen  dem  Vorgang  in  der  Kuhmilch  vergleichbar) 
wahrzunehmen  ist.  In  der  in  meinem  Besitz  befindlichen 
4.  Auflage  seiner  «Analyse»  (Berlin  1875)  empfiehlt  Herr 
Hoppe-Seyler  ein  von  dem  Tolmatscheff  sehen  sehr 
verschiedenes,  nicht  auf  einfacher  Sättigung  beruhendes  Ver- 
fahren mit  der  schwefelsauren  Magnesia  und  bezeichnet  dieses 
als  «leichter  ausführbar  und  sicherer,  als  das  von  Tolmat- 
scheff  befolgtet  (S.  441,  Z.  18-14).  Er  schenkt  damit  indirekt, 
gerade  wie  ich,  dem  letzteren  «wenig  Vertrauen.»  Ich  werde 
übrigens  nicht  verfehlen,  neue  Versuche  anzustellen  und 
gelegentlich  offen  zuzugestehen,  falls  diese  ein  dem  von  Tol- 
matscheff  und  Makris  ähnliches  Resultat  haben  sollten. 
Einstweilen  scheinen  mir  deren  Beschreibungen  ihrer  Fäl- 
lungen unsicher;  ich  stelle  Anderen  anheim,  dies  in  den 
Originalmittheilungen  derselben  anders  zu  finden. 
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Zur  Lehre  von  der  Resorption  des  Fettes. 

Von 

Br.  Herrn.  Ad.  Landwehr. 


(Der  Redaktion  lugegangen  am  30.  Januar  1885) 


Die  Resorption  der  Fette  geht  im  Dünndarm  vor  sich, 
der  Magen  hat  keinen  direkten  Antheil  daran,  soweit  herrscht 
Uebereinsstimmung  bei  den  Autoren.  Welche  Secrete  aber 
die  Aufnahme  bewirken,  darüber  gehen  die  Ansichten  trotz 
der  zahlreichen  Arbeiten  noch  auseinander.  Ein  eigentlicher 
Verdauungssaft  des  Darmes  selbst  wird  wohl  jetzt  nach 
Hoppe-Seyler's  Vorgang  allgemein  geleugnet  und  der 
sogenannte  Darmsaft  als  ein  durch  den  Entzündungsreiz  der 
Operation  erzeugter  pathologischer  Erguss  aufgefasst.  Jeden- 
falls hat  man  nie  einen  Einfluss  der  aus  ausgeschalteten 
Darmschlingen  gewonnenen  Flüssigkeit  auf  Fette  nachge- 
wiesen. So  lag  es  denn  nahe,  dass  man  immer  wieder  die 
von  aussen  in  den  Darm  gelangenden  Secrete,  die  Galle  und 
den  Pancreassaft,  für  diese  Funktion  in's  Auge  fasste. 

Albrecht  von  Haller  behauptete  schon,  dass  die 
Galle  die  fetten  Nahrungsstofife  auflöse  und  mit  ihnen  eine 
Emulsion  hervorbringe.  Brodie  war  der  erste,  der  durch 
Versuche  an  Katzen  nachwies,  dass  nach  Ausschaltung  der 
Galle  vom  Darmkanal  —  er  unterband  den  duct.  choledochus 
—  die  Fettresorption  sehr  erschwert  sei.  Er  fand  bei  den 
getödteten  Thieren  in  den  Chylusgefassen  keine  milch-weisse, 
sondern  eine  wasserklare  Flüssigkeit.  Tiedemann  und 
Gmelin*)   bestätigten  diese   Angaben    für  den  Hund.     Sie 

1)  Die  Verdauung  nach  Versuchen  1826,  Bd.  II,  S.  24. 
Zeitschrift  f&r  phyiiologische  Chemie  IX.  24 
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erhielten  4—8  Stunden  nach  der  Unterbindung  einen  hellen, 
durchscheinenden  und  gelbgefärbten  Chylus.  Bei  Wieder- 
holung der  Bro  die 'sehen  Versuche  fand  jedoch  Magendie*). 
dass  trotz  der  Unterbindung  der  Gallengänge  etwas  milch- 
weisser  Chylus  bei  Fettfütterung  immer  gebildet  werde,  wenn 
auch  lange  nicht  in  dem  Masse  als  ohne  Unterbindung.  Unter 
Bidder's  und  Schmidt's^)  Leitung  wurden  dann  von 
Lenz  an  Hunden  mit  Gallcnblasenfisteln  Versuche  angestellt, 
die  evident  nachwiesen,  dass  zwar  auch  ohne  Zuthun  der 
Galle  Fett  aus  den  Nahrungsmitteln  aufgenommen  werden 
kann,  die  Resorption  aber  ohne  Galle  doch  sehr  erschwert 
ist.  Von  180  gr.  Fett  wurden  in  einem  Falle  innerhalb  acht 
Tagen  nur  95  gr.  (52,8%)  resorbirt  und  85,0  gr.  im  Kothe 
wieder  ausgeschieden,  bei  einem  weiteren  Versuche  wurden 
in  fünf  Tagen  nur  41,4  gr.  resorbirt  und  72,2  gr.  im  Kothe 
wiedergefunden.  Auch  Voit^)  kommt  am  Schlüsse  semer 
Abhandlung  zu  dem  Resultat,  dass  auch  ohne  die  Mitwir- 
kung der  Galle  Fett  zur  Aufsaugung  gelangt  (bis  60^0  werden 
nicht  resorbirt),  die  Galle  aber  doch  das  Hauptmittel  bei 
der  Resorption  grösserer  Fettmengen  ist  (99%  werden  ini 
normalen  Zustande  resorbirt),  und  die  übrigen  Verdauungs- 
säfte wie  der  pancreatische  Saft  dagegen  zurücktreten.  Röh- 
mann*)  kommt  nach  seinen  Versuchen  zu  denselben  Schluss- 
folgerungen. 

Dass  also  ein  Einfluss  der  Galle  auf  die  Fettresorption 
bestehe,  darüber  sind  sich  alle  Forscher  einig,  wie  aber  die 
Aufsaugung  durch  sie  bewirkt  wird,  darüber  fehlt  noch  eine 
plausible  Vorstellung. 

Seit  Hall  er  hat  man  der  Galle  wiederholt  die  Fähig- 
keit zugeschrieben,  emulgirend  auf  die  Fette  einwirken  zu 
können.  Untersuchungen  in  dieser  Richtung  zeigen,  dass 
man  beim  Schütteln  von  Galle  mit  flüssigem  Fett  wohl  eine 


1)  Pr6cis  öldmentaire  de  physioIogie,  1825,  Bd.  II,  S.  117. 

2)  Bidder  und  Schmidt:    Die  Verdauungssäfle  und  der  Stoff- 
wechsel, 1852,  S.  223. 

«)  Voit:  Ueber  die  Bedeutung  der  Fette  etc.  1882. 

*)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  29,  S.  509. 
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feine  Vertheilung  des  letzteren  erhält,  niemals  aber  eine 
bleibende  Emulsion,  das  Fett  scheidet  sich  beim  Stehen  bald 
wieder  ab.  Dies  ist  ein  Verhalten  wie  es  jede  Flüssigkeit 
von  der  Viscositat  der  Galle  zeigt.  In  dieser  physicalischen 
Eigenschaft  kann  also  nicht  die  Wirkung  der  Galle  liegen. 

Bidder  und  Schmidt  stellten  dann  die  Hypothese 
auf,  die  Galle  wirke  durch  eine  Benetzung  der  Epithelial- 
zellen,  wodurch  die  Attraction  der  letzteren  für  Fette  ge- 
steigert und  der  Durchgang  derselben  erleichtet  würde.  Unter 
ihrer  Leitung  hat  von  Wis tinghausen*)  einige  Experi- 
mente zur  Stütze  dieser  Ansicht  angestellt.  G.  Quincke^) 
hat  diese  Versuche  wiederholt  und  näher  beleuchtet.  Er 
kommt  zu  dem  Resultat,  dass  ein  Anziehen  der  Galle  durch 
die  Membranen  der  Chylusgefasse  und  ein  Nachziehen  der 
Oeltröpfchen  nicht  nachgewiesen  sei.  Auch  Hoppe-Seyler 
verwirft  diese  doch  etwas  sehr  mechanische  Vorstellung, 
indem  er  in  seiner  Physiologischen  Chemie^)  sagt:  «Die 
Darmepithelzelle  ist  ein  lebender  Organismus,  welcher  von 
der  inneren  Darmoberfläche  her  die  verschiedensten  Stoffe 
erhält,  die  je  nach  ihren  Affinitäten  auf  ihn  einwirken  und 
ihn  zur  chemischen  Reaction  veranlassen  können  etc.» 

Von  den  Histologen  sind  aktive  Bewegungen  an  der 
Epithelzelle  des  Froschdarmes  gesehen  worden,  so  von 
von  Thanhoffer*).  Und  Spina*)  sah  eigenthümliche  Be- 
wegungsvorgänge im  Zusammenhang  mit  der  Resorption. 
Röhmann®)  wh-ft  daraufhin  die  Frage  auf,  ob  die  Galle  nicht 
dadurch  wirkt,  dass  sie  gewissermassen  ein  Reiz  für  die 
Epithelzelle  sei,  sie  zur  Funktion  anrege,  vielleicht  auch 
funktionsfähig  erhalte.  Für  eine  solche  Erklärung  fehlt  aber 
ein  jedes  Analogon.  Und  so  lange  wir  andere  Zellfunktionen, 
z.  B.  die  Aufnahme  der  Kalisalze  in  die  Blutzellen  aus  dem 
davon  nur  Spuren   enthaltenden   Blutserum,   nicht  erklären 

1)  Dissertation  Dorpat,  1851. 

2)  Archiv  fQr  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  19,  S.  137. 
8)  S.  352. 

*)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  8,  S.  400. 
&)  Ueber  Resorption  und  Secretion,  Leipzig  1882. 
<)  L.  cit.,  S.  535. 
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können,  müssen  wir  uns  wohl  begnügen,  die  Aufnahme  des 
Fettes  in  die  Epithelzelle  als  eine  Funktion  der  lebenden 
Zelle  zu  bezeichnen.  Jedenfalls  liegt  es  näher,  einer  vor- 
bereitenden Einwirkung  der  Galle  nachzuforschen.  Direct 
emulgirend  wirkt  sie  nicht,  dass  sie  es  indirect  thut,  hoffe 
ich  unten  nachweisen  zu  können. 

Als  Gl.  Bernard  bei  seinen  Untersuchungen  über  das 
Pancreas  entdeckte,  dass  das  Secret  desselben  im  Stande  sei, 
Neutralfette  in  Basen  und  Säuren  zu  zerlegen,  glaubte  er 
behaupten   zu  dürfen,   dass   die  Resorption   der   Fette  nur 
unter  Mitwirkung  des  Pancreassecrets  möglich  sei.   Bernard 
behauptete  jedoch  gleich,  dass  die  Einwirkung  des  Pancreas- 
saftes  auf  die  Fettstoffe  im  Organismus  nicht  auf  einer  Ver- 
seifung beruhe.    Dann  hat  Lenz^)  die  Frage  der  Pancreas- 
wirkung  durch  Thierexperimente  weiter  zu  erforschen  gesucht. 
Er  fand  bei  Katzen,  die  durch  den  Mund  mit  grossen  Mengen 
Butter  gefüttert  und  nach  6 — 14  Stunden  getödtet  worden, 
wohl  die  Ghylusgefasse  strotzend  von  weissem  Milchsaft,  aber 
weder  im  Magen  noch  im  Darme  freie  Buttersäure.    Wurde 
jedoch  die  flüssige  Butter  direkt  in  den  Darmkanal  gebracht 
und  die  Thiere  9—11  Stunden  später  getödtet,  so  zeigte  sieb 
im  Darmkanal  ein  starker  Buttersäuregeruch  und  der  Darm- 
inhalt reagirte  auch  auf  Lakmus  sauer.    Wurde  jedoch  end- 
lich auch  der  Pankreassaft  durch  eine  Darmligatur  unterhalb 
der  Einmündungsstelle  des  Ganges  ausgeschaltet  und  Fette 
in  den  unterhalb  gelegenen  Theii  des  Dünndarms  gebracht^ 
so  zeigte  sich  wieder  keine  Spur  von  Buttersäure.    Auch 
bei  einer  alleinigen  Unterbindung  des  pancreatischen  Ganges 
zeigte  sich  keine  Buttersäure.  Bidder  und  Schmidt  schliessen 
aus  diesen  Versuchen,   dass   die  Spaltung  der  Fette  durch 
Pancreassaft  nur  dann  stattfinden  kann,  wenn  kein  Magen- 
saft Zutritt  hat.    Den  inhibirenden  Einfluss  schreiben  sie  der 
Magensäure  zu.   Diese  Erklärung  ist  jedoch  nicht  stichhaltige 
da  der  Magensaft  sehr  bald  im  Darme  neutralisirt  wu-d.  Durch 
die  Untersuchungen  von  Zawilski^)  lassen  sich  die  obigen 


1)  Bei  Bidder  und  Schmidt,  S.  249. 

2)  Arbeiten  aus  der  physiologischen  Anstalt  zu  Leipzig  1877,  S.  147. 
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schönen  Experimente  leichter  erklären.  Zawilski  fand  näm- 
lich, dass  der  Magen  grössere  Fettmengen  zurückhält  und 
erst  nach  und  nach  an  den  Darm  abgibt.  Nach  4  St.  18  M. 
fand  er  von  148,5  gr.  Fett  noch  108  gr.  im  Magen,  im 
Dünndarm  nur  9,90  gr.;  nach  5  St.  47  M.  von  150,4  gr. 
98  gr.  im  Magen,  im  Dünndarm  8,84  gr.;  nach  21  St.  44  M. 
von  den  gefütterten  150,8  gr.  Fett  im  Magen  noch  9,747  gr., 
aus  dem  ganzen  Darminhalt  gewann  er  6,238  gr.  In  30  St. 
nach  der  vollendeten  Fütterung  von  150  gr.  konnten  im 
Magen  noch  Spuren  (0,043  gr.)  nachgewiesen  werden,  im 
Darminhalt  waren  noch  2,024  gr.  Hiernach  verweilen  die 
Fette  niemals  längere  Zeit  im  Darm,  erst  wenn  die  vor- 
handenen Mengen  resorbirt  sind,  können  neue  aus  dem 
Magen  nachrücken,  sonst  würde  bei  den  grossen  gefütterten 
Massen  nicht  in  jedem  Zeiträume  sich  eine  ziemlich  constante 
kleine  Menge  im  Darme  vorfinden.  Da  nun  die  Spaltung  der 
Fette  erst  nach  längerer  Zeit  stattfindet,  wie  jeder  leicht  sich 
überzeugen  kann  und  was  auch  von  allen  Autoren  zugegeben 
wird,  so  kann  es  bei  der  regulatorischen  Thätigkeit  des 
Magens  gar  nicht  zu  einer  Zerlegung  kommen. 

Bei  Besprechung  der  Pancreaswirkung  sagt  Hoppe- 
Seyler^):  «Auch  die  Einwirkung  des  wässerigen  Pancreas- 
auszugs  erfolgt  nur  langsam  und  da  in  faulenden  Flüssig- 
keiten auch  die  Fette  relativ  schnell  verseift  werden,  das 
Pancreassecret  aber  sehr  schnell  in  Fäulniss  übergeht,  lässt 
sich  bei  den  meisten  Versuchen  kaum  sagen,  in  wie  weit  die 
Zerlegung  der  Fette  durch  das  Drüsenferment  erfolgt  sei.> 
Duclaux^)  findet  sogar,  dass  der  Pancreassaft  immer  Mikroben 
enthält,  von  denen  er  aber  wegen  seiner  Viscosität  nicht 
durch  Filtriren  aus  Thonzellen  befreit  werden  kann.  Um 
nun  die  reinen  Pancreaswirkungen  studiren  zu  können,  hat 
er  Pancreasstücke  imter  aseptischen  Cautelen  dem  lebenden 
Thiere  entnommen  und  damit  Versuche  angestellt.  Er  findet 
eine  Einwirkung  auf  Stärke  etc.  und  auf  Eiweiss,  ein  fett- 
spaltendes Ferment  fehlt  nach  ihm  vollständig  im  Pancreas. 


j-       1)  Physiologische  Chemie,  S.  263. 

«)  Comptes  rendus,  T.  94,  1882,  I  Sem.,  p. 
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Trotz  alledem  wirkt  aber  das  Pancreas  bei  der  Resorption 
der  Fette  mit.  Der  Saft  wie  der  wässerige  Auszug  der 
frischen  Drüse  bringen  in  Berührung  mit  Fett  dieses  in  eine 
feine  und  bleibende  Emulsion.  Diese  Emulsion  tritt  momentan 
ein  und  ist  desshalb  nicht  auf  eine  Fermentwirkung,  sondern 
auf  eine  physikalische  Eigenschaft  der  Pancreasflüssigkeit 
zurückzuführen.  Weiter  unten  werde  ich  auf  die  Fettspallungs- 
frage  noch  zurückzukommen  haben. 

Bei  meinen  Untersuchungen  über  Mucin  konnte  ich 
bekanntlich  aus  demselben  ein  Kohlehydrat  abspalten,  das 
ich  thierisches  Gummi  genannt  habe.  In  meiner  letzten 
Abhandlung*)  liess  ich  es  noch  unentschieden,  ob  dieses 
Kohlehydrat  eine  Beimengung  beim  Mucin  oder  in  demselben 
in  leichter  Verbindung  sei.  Ich  kann  jetzt  mich  dahm  ent- 
scheiden, dass  das  Mucin  als  eine  chemische  Verbindung  von 
thierischem  Gummi  mit  einer  Globulinsubstanz  aufzufassen 
ist.  Ich  bezeichne  den  zweiten  Componenten  kurz  eine 
Globulinsubstanz,  weil  er  ein  von  einer  Zelle  gelieferter 
Eiweisskörper  ist,  der  sich  gegen  Säuren  und  Alkalien  wie 
eine  Globulinsubstanz  verhält.  Ich  behaupte  jedoch  nichts 
wie  irrthümlich  verstanden  zu  sein  scheint,  dass  jede  Globulin- 
substanz mit  thierischem  Gummi  Mucin  gebe.  Ich  habe  ini 
Gegentheil  in  meiner  ersten  Publikation*)  schon  ang^eben, 
dass  im  Parotisauszug  dies  Kohlehydrat  vorkommt,  ohne  dass 
ein  schwach  alkalischer  Auszug  dieser  Drüse  einen  Nieder- 
schlag mit  Essigsäure  gibt.  Und  Globuline  sind  in  solchen 
Drüsenauszügen  bekanntlich  immer. 

Nach  Ellenberger  und  Hofmeister^)  scheint  beim 
Pferde  die  Parotis  viel  freies  thierisches  Gummi  zu  enthalten. 
Sie  geben  nämlich  von  dem  Parotisspeichel  an,  dass  er  auf 
Fett  besonders  emulgirend  wirke  und  frei  von  Mucin  sei. 

Ich  glaube  auch  nicht,  dass  das  Mucin  im  Organismus 
einfach  durch  ein  Zusammentreten  von  Gummi  mit  Globulin 


1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VIII,  S.  118. 

2)  Ebendaseihst,  Bd.  V,  S.  380. 

3)  Archiv  für  wissenschaftliche  und  pral^tische  Thierheilkunde,  Bd.  7. 
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entsteht,  sondern  nehme  an,  dass  es  durch  Zellthätigkeit  aus 
einem  grösseren  Eiweissmolekül  entstanden  ist.  Dass  das 
Mucin  ein  chemisches  Individuum  ist,  geht  aus  folgendem 
einfachen  Experiment  hervor.  Nimmt  man  eine  Mucinlösung 
und  übersättigt  sie  mit  einem  Neutralsalz,  z.  B.  Glaubersalz, 
so  vertragt  die  Lösung  mehr  Essigsäure,  ohne  gefallt  zu 
werden,  als  ohne  Salz.  Die  Löslichkeit  des  Mucins  wird  also 
durch  Neutralsalze  vermehrt.  Kocht  man  aber  eine  salz- 
gesättigte Lösung  von  Mucin  auf,  oder  zerstört  man  das 
Mucin  anderweitig  etwa  durch  eine  Mineralsäure,  so  tritt 
eine  flockige  Fällung  ein,  Ammoniumsulfat  fallt  sowohl  das 
Kohlehydrat,  wie  den  Eiweisspaarling,  Natriumsulfat  fällt  nur 
den  letzteren  allein.  Erhitzt  man  zum  Kochen,  so  coagulirt 
das  Eiweiss  und  man  kann  das  Gummi  durch  Filtration  ent- 
fernen. Ich  bin  mit  der  Untersuchung  des  Eiweisskörpers 
beschäftigt  und  werde  nächstens  die  Analysen  veröffentlichen. 
Gleichzeitig  will  ich  hier  schon  erwähnen,  dass  es  mir  auch 
gelungen  ist,  in  ähnlicher  Weise  das  Ghondrin  in  ein  Kohle- 
hydrat und  einen  albuminoiden  Körper  zu  zerlegen.  Ich 
hoffe  bald  auch  hierüber  Mittheilung  machen  zu  können. 

Die  grosse  Aehnlichkeit,  die  zwischen  thierischem  und 
Pflanzengummi  besteht,  und  die  ausgesprochene  Eigenschaft 
des  letzteren  Emulsionen  zu  bilden,  forderten  mich  auf,  in 
thierischen  Emulsionen  nach  thierischem  Gummi  zu  suchen. 
Meine  Bemühungen  waren  von  Erfolg  gekrönt.  Ich  fand  mein 
Kohlehydrat,  sowohl  in  darauf  untersuchtem  chylösen  Ascites, 
als  auch  in  der  Milch.  Ritthause n*s')  Bemerkung  über  eine 
dextrinartige  Substanz  in  der  Milch  bezieht  sich  auf  der 
geringen  Menge  wegen  nicht  erkanntes  thierisches  Gummi. 
In  diesen  thierischen  Emulsionen  findet  sich  das  Gummi  in 
freiem  Zustande. 

Diese  Ergebnisse  legten  die  Frage  nahe,  ob  das  thie- 
rische  Gummi  nicht  auch  bei  der  Fettresorption  betheiligt 
sei.  So  Hess  zunächst  die  emulgirende  Eigenschaft  des 
Pancreassaftes  thierisches  Gummi  vermuthen.  Nach  einer 
neuen  Methode,  die  grosse  Vorzüge  vor  der  früher  ange- 

1)  Journal  für  praktische  Chemie,  N.  F.,  Bd   15,  S.  329. 
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wandten  Eisenmethode   hat,   konnte  mit   Leichtigkeit   freies 
thierisches  Gmnmi  im  Pancreas  nachgewiesen  werden. 

Nimmt  man  ein  frisches  Pancreas,  zerkleinert  es  mög- 
lichst und  presst  es  mit  Wasser  aus,  so  bekommt  man  euien 
Auszug,  der  sehr  emulgirend  wirkt,  ganz  wie  guter  Pancreas- 
saft.   Frische  Pancreasdrüsen  sind  immer  aus  dem  Schlacht- 
hause zu  beziehen.    Aus   solchen  Drüsen   kann  man    ohne 
Schwierigkeit  thierisches  Gummi  nach  einem  gleich  zu  schfl- 
dernden  Verfahren  gewinnen.  Die  Bauchspeicheldrüsen  werden 
zerkleinert  mittelst  Scheere  oder  Fleischhackmaschine.     Der 
Brei  wird  auf  dem  Wasserbade  mit  destillirtem  Wasser  längere 
Zeit  digerirt,  dann  wird  die  Schale  auf  freies  Feuer  gesetzt 
und  unter  fleissigem  Umrühren  einige  Minuten  lang  im  Sieden 
erhalten,  bis  zur  guten  Gerinnung  des  Eiweisses.   Ein  Zusatz 
von  Essigsäure  ist  beim  Pancreasextrakt  nicht  nöthig.    Durch 
Faltenfilter  lässt  sich  jetzt  eine  opalescirende  Flüssigkeit  ab- 
filtriren,  wenn  man  genügend  Wasser  (bis  V«  Liter  für  die 
Drüse)  zur  Extraktion  verwendet  hat.    Das  Filtrat  wird  auf 
dem   Wasserbade   eingeengt,   wobei    sich   gewöhnlich  noch 
etwas  Albumin  abscheidet.    Etwas  Eiweiss  ist  aber  muner 
noch  in  Lösung.    Um  dieses  zu  entfernen,  wird  Glaubersalz 
bis  zur  Sättigung  eingetragen  und  die  mit  einigen  Tropfen 
Schwefelsäure  schwach  sauer  gemachte  Flüssigkeit  zum  Sieden 
erhitzt.    Es  erfolgt  jetzt  eine  letzte  flockige  Ausfallung  von 
Eiweiss.   |Nach  dem  vollständigen  Erkalten  wird  abfiltrirt  und 
der    Krystallbrei    mit    gesättigter    Glaubersalzlösung    ausge- 
waschen.  Das  Filtrat  enthält,  wie  Biuretreaktion  und  Millon's 
Reagens  zeigen,  noch  peptonartige  Körper,  aber  in  so  geringer 
Menge,  dass  sie  für  die  Gewinnung  des  thierischen  Gummis 
nicht  schaden. 

Für  die  Isolirung  des  thierischen  Gummis  hat  sich  die 
Verbindung  desselben  mit  Kupferoxyd  am  geeignetsten  ge- 
zeigt. Dieselbe  ist  in  Wasser  unlöslich,  bei  Gegenwart  von 
Eiweiss  scheidet  sie  sich  jedoch  nicht  gut  ab.  Um  zu  erfahren, 
wie  viel  schwefelsaures  Kupfer  zuzusetzen  ist,  verfahrt  man 
zweckmässig  folgendermassen :  Man  misst  das  Gesaramtfiltrat, 
bringt   einige    abgemessene    CubicQentimeter    davon  in   em 
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Probirrohr,  fügt  dazu  auch  aus  einer  Bürette  concentrirte 
schwefelsaure  Kupferlösung  und  macht  stark  alkalisch.  Es 
entsteht  ein  blauer  flockiger  Niederschlag,  der  bei  Gegenwart 
von  thierischem  Gummi  sich  durch  seine  schöne  weiss-blaue 
Farbe  von  den  Flocken  des  blauen  Kupferoxydhydrats  unter- 
scheidet. Um  nun  zu  erfahren,  ob  noch  nicht  genug  oder 
zu  viel  Kupfersulfat  zugesetzt  ist,  erhitzt  man  zum  Sieden. 
Abscheidung  von  schwarzem  Kupferoxydhydrat  zeigt,  dass 
zu  viel  Kupfersulfat  zugesetzt  ist.  Man  kann  so  leicht  an- 
nähernd die  Menge  des  zuzusetzenden  schwefelsauren  Kupfers 
feststellen.  Hat  man  die  richtige  Menge  zugesetzt,  so  scheidet 
sich  die  schön  blaue  Verbindung  nach  Zusatz  von  Natron- 
lauge bald  gut  ab.  Pepton  bleibt  mit  violetter  Farbe  in 
Lösung.  Um  die  Bildung  von  basisch-schwefelsaurem  Kupfer 
zu  vermeiden,  muss  Natronlauge  immer  im  Ueberschusse 
vorhanden  sein.  Man  giesst  desshalb  die  Kupferlösung  in 
die  verdünnte  Natronlauge.  Der  Niederschlag  wird  aufs 
Filter  gebracht  und  wiederholt  ausgewaschen,  mindestens 
zwei  Tage  lang,  wenn  man  ein  reines  Präparat  haben  will. 
Natronhydroxyd  wird  besonders  energisch  festgehalten.  Dieser 
leider  sehr  voluminöse  Niederschlag  wird  durch  Salzsäure 
zerlegt  und  das  thierische  Gummi  durch  Alkohol  gefallt. 
Hierbei  ist  aber  Verschiedenes  zu  beachten.  Würde  man 
erstens  den  Niederschlag  ohne  Weiteres  auflösen,  so  würde 
man  bei  dem  grossen  Wassergehalt  desselben  eine  grosse 
Flüssigkeitsmenge  bekommen  und  sehr  viel  Alkohol  gebrauchen, 
der  bei  der  schon  früher  hervorgehobenen  Löslichkeit  des 
reinen  Gummis  in  Alkohol,  sehr  grossen  Verlust  an  Substanz 
bringen  würde.  Man  muss  desshalb  zur  Entfernung  von 
Wasser  das. Filter  mit  dem  Niederschlage  auf  einer  dickeren 
Schicht  ungeleimten  Papiers  einige  Tage  liegen  lassen.  Für 
die  Auflösung  bediene  ich  mich  der  concentrirten  Salzsäure. 
Freie  Salzsäure  erhöht  jedoch  die  Löslichkeit  des  Gummis 
in  Alkohol  sehr.  Zur  Vermeidung  eines  grossen  Ueber- 
schusses  setzt  man  die  Säure  nach  und  nach  zu  der  in  einer 
geräumigen  Reibschale  befindlichen  Verbindung.  Nach  erfolgter 
Auflösung  filtrirt   man  wenn   nöthig  und  versetzt   mit  der 
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drei  bis  vierfachen  Menge  Alkohol.  Man  bemerkt  zunächst 
nur  eine  Trübung.  Erwärmt  man  aber  vorsichtig  auf  dem 
Wasserbade,  so  tritt  bald  nach  50°  eine  schöne  weissflockige 
Abscheidung  ein.  Durch  Abfiltriren,  Wiederauflösen  in  Wasser, 
Fällen  mit  Alkohol  in  der  oben  geschilderten  Weise  kann 
die  Substanz  leicht  von  den  letzten  Spuren  Kupfer  befreit 
werden.  Der  so  erhaltene  Körper  stimmt  in  Reaktionen  und 
Zusammensetzung  vollständig  mit  dem  von  mir  als  «thierisches 
Gummi»  bezeichneten  Kohlehydrat  überein.  Ein  bis  zum  con- 
stauten  Gewicht  bei  120®  getrocknetes  Präparat  gab: 

C        44,12  ,      44,09 

H  6,24       ^^^        6,31 

für  CeHioOö  wird  44,4  V  C  und  6,1 7  7o  H  gefordert. 

Gleichwie  das  pflanzliche  Gummi  durch  Kochen  mit 
Wasser  seine  viscöse  Beschaffenheit  und  damit  bedeutend  an 
emulgirender  Kraft  verliert,  so  auch  das  thierische.  Beim 
Pflanzengummi  sind  bekanntlich  diese  beiden  Zustände  durch 
besondere  Namen  unterschieden.  Arabin  wird  das  Gummi 
genannt,  wenn  es  sich  in  Wasser  löst  und  ziemlich  leicht 
ültrkt,  quillt  es  jedoch  in  Wasser  nur  auf,  bildet  es  eine 
sogenannte  Micellarlösung ,  so  spricht  man  von  Metarabin. 
Im  Pancreassaft  ist  das  thierische  Gummi  im  gequollenen 
Zustande  und  in  Verbindung  mit  Kalk,  der  sehr  hartnäckig 
festgehalten  wird.  Das  Pflanzengummi  erhält  man,  wie  be- 
kannt, stets  auch  in  Verbindung  mit  Kalk. 

Durch  den  Nachweis  des  thierischen  Gumnri's  im  Pan- 
creassecret  ist  die  emulgirende  Eigenschaft  desselben  als  auf 
diesem  beruhend  erklärt.  Aus  einzelnen  guten  Pancreas 
konnte  ich  ein  Gramm  Substanz  gewinnen,  doch  wechselt 
der  Gehalt  sehr.  Es  werden  sicher  Beziehungai  zwischen 
Gehalt  imd  Verdauungsperioden  bestehen,  die  durch  quanti- 
tative Ermittelungen  festzustellen  sind. 

Ausser  dem  freien  thierischen  Gtummi  wird  im  Pancreas 
auch  immer  etwas  gebunden  als  Mucin  vorkommen.  In  dem 
Mucin  des  Bindegewebes  konnte  ich  nämlich  auch  thierisches 
Gummi  nachweisen.    Diese  geringe  Menge  im  Bindegewebe 
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des  Pancreas  kommt  natürlich  nicht  in  Betracht.    Trockenes 
Mucin  enthält  nur  etwa  12%  Kohlehydrat. 

Obiger  positive  Befund  im  Pancreas  ermuthigte  sehr^ 
auch  in  Rücksicht  auf  die  Galle  Untersuchungen  anzustellen. 
Als  ich  im  Verlauf  meiner  Untersuchung  über  das  Gallen- 
mucin*)  wiederholt  dasselbe  nach  Kochen  mit  Säuren  auf 
Reducirbarkeit  von  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  prüfte, 
erhielt  ich  stets  ein  negatives  Resultat.  Diese  Versuche  habe 
ich  später  öfters  wiederholt,  jedoch  immer  mit  demselben 
Erfolg.  Ich  erhielt  wohl  Gallesäurereaction,  aber  ein  Kohle- 
hydrat fehlte.  Wenn  man  nun  erwägt,  dass  die  von  der 
Leber  gelieferte  Galle  frei  von  Mucin  ist,  dieses  erst  aus 
den  Gallenwegen  zur  Galle  tritt,  so  erscheint  die  Anwesen- 
heit der  Gallensäure  als  Bestandtheil  des  Mucins  paradox. 
Um  den  Widerspruch  aufzuklären,  nahm  ich  frische  Gallen- 
blasen, spülte  die  Schleimhaut  gut,  ohne  mechanische  Gewalt ^ 
schabte  dann  das  Epithel  ab  und  zog  dieses  mit  wenig  ver- 
dünnter Sodalösung  aus.  Diesen  Auszug  fällte  ich  mit  Essig- 
säure und  erhielt  so  Mucinflocken,  die  ich  in  einer  kleinen 
Flasche  mit  verdünnter  Salzsäure  zwei  Stunden  unter  Druck 
kochte.  Jetzt  prüfte  ich  in  alkalischer  Lösung  auf  Reducir- 
barkeit von  Kupfer.  Und  siehe  da:  Ich  erhielt  deutliche 
Reduction. 

Das  von  den  Gallenwegen  gelieferte  Mucin  ist  also  ge- 
wöhnliches Mucin,  wie  es  sonst  im  Körper  vorkommt.  Das- 
selbe wird  von  der  Galle  zerlegt  und  das  Kohlehydrat  bleibt 
gelöst,  wenn  das  neu  entstandene  Gallenmucin  durch  Essig- 
säure ausgefällt  wird.  Um  die  Richtigkeit  dieser  Annahme 
zu  prüfen,  verfuhr  ich  folgendermassen:  Aus  Submaxillar- 
drüsen  machte  ich  mir  mit  Hilfe  einer  verdünnten  Sodalösung^ 
einen  Schleimauszug  und  versetzte  diesen  mit  filtrirter  Galle» 
Jetzt  wurde  Essigsäure  im  Ueberschuss  hinzugefügt.  Es 
schied  sich  viel  Mucin  ab,  aber  schon  das  Aussehen  des 
Niederschlages  zeigte,  dass  es  sich  nicht  um  Speichelmucin 
handelte.  Das  Mucin  bestand  nicht  aus  einem  einzigen 
Coagulum,  das  als  Ganzes  mit  dem  Rührstab  herausgehoben 

1)  Zeitschrift  für  physiolo^che  Chemie,  B4.  V. 
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werden  kann,  sondern  bildete  mehrere  weniger  cohärente 
Coagula,  die  sich  in  ihrem  Aussehen  in  nichts  vom  Gallen- 
mucin  unterschieden.  Beim  Abfiltriren  der  Gerinnsel  wurde 
weiter  bemerkt,  dass  dieses  viel  langsamer  vor  sich  ging,  als 
bei  der  Galle  allein,  während  es  doch,  wenn  das  Mucin  der  Soda- 
lösung ganz  ausgefallt  wäre,  leichter  gehen  sollte,  da  in  diesem 
Falle  die  essigsaure  Natronlösung  als  Verdünnungsmittel 
wirken  müsste.  Es  muss  also  etwas  zurückgeblieben  sein, 
das  die  Viscosität  der  Galle  noch  erhöhte.  Bei  der  weiteren 
Untersuchung  der  gewaschenen  Mucingerinnsel  zeigte  sich 
denn  auch,  dass  weder  thierisches  Gummi  aus  ihnen  dar- 
gestellt werden  konnte,  noch  dass  sie  nach  Kochen  mit  Säuren 
Kupferoxyd  reducirten.  Aus  dem  Filtrat  konnte  aber  thie- 
risches Gummi  erhalten  werden.  Die  Gallensäuren  haben  also 
eine  grössere  Verwandtschaft  zum  Eiweisscomponenten  des 
Mucins  als  das  Kohlehydrat  und  machen  desshalb  das 
letztere  frei. 

Im  Duodenum,  wo  Galle  mit  dem  Darmschleim  zu- 
sammentritt, muss  dieselbe  Reaktion  auftreten,  wie  ausser- 
halb des  Körpers  und  es  kann  wohl  keinem  Zweifel  mehr 
unterliegen,  dass  wir  eine  Hauptquelle  des  thierischen  Gummis 
für  die  Emulgirung  des  Fettes  im  Darme  im  Mucin  zu 
suchen  haben. 

Nach  Bidder  und  Schmidt's^)  Untersuchungen  an 
sich  selbst  beträgt  allein  der  vom  Erwachsenen  verschluckte 
Speichel  in  24  Stunden  reichlich  IV«  kg.  Tuczek*)  findet 
für  die  kurze  Zeit  des  täglichen  Kauens  (30—58  Min.)  500 
bis  700  gr.  Aus  den  Mucinbestimmungen  lässt  sich  nicht 
die  Gesammtmenge  berechnen,  da  sie  sehr  wenig  überein- 
stimmen. Herter's*)  Analysen  zeigen,  dass  beim  Essen 
der  Mucingehalt  bedeutend  wächst.  Derselbe  fand  im  Sub- 
maxillarsecret  nach  Reizung  der  Mundhöhle  mit  Essigsäure 
nur  0,6 %o  Mucin,  während  beim  Kauen  von  Fleisch  ein 
über  4  mal  so  mucinreiches   Secret  erhalten  wurde.   Wenn 


1)  L.  cit. 

2)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  XII. 

3.)  Hoppe-Seyler:    Physiologische  Chemie,  S.  191. 
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aber  auch  die  Menge  des  thierischen  Gummis  gering  ist,  so 
ist  die  Lieferung  dieses  Stofifes  doch  wohl  als  wichtigste 
Eigenschaft  des  Mundspeichels  anzusehen,  der  gegenüber  die 
diastatische  Wirkung  und  die  Formirung  des  Bissens  zurück- 
tritt* Man  braucht  nur  einem  Raubthiere,  einem  Hunde  beim 
raschen  Schlucken  von  Fleischstücken  zuzusehen,  um  über- 
zeugt zu  sein,  dass  hier,  obgleich  ihm  das  Maul  von  Speichel 
überläuft,  weder  eine  Einwirkung  auf  das  Glycogen  des 
Fleisches  noch  eine  besondere  Bildung  von  Bissen  mit  Hilfe 
von  Speichel  statt  hat. 

Der  Magen  selbst  liefert  durch  seine  Epithelzellen  eine 
nicht  unbedeutende  Menge  Mucin,  die  noch  zu  dem  im 
Speichel  verschluckten  Mucin  hinzukommt.  Wenn  man  ein 
hungerndes  Thier  rasch  tödtet  und  sofort  den  Magen  unter- 
sucht, so  findet  man  allerdings  nur  eine  überaus  dünne 
Schleimschicht  vor;  bei  einem  in  der  Verdauung  begriffenen 
Thier  bemerkt  man  jedoch  nach  Abspülen  des  Chymus  eine 
bedeutende  Schleimproduktion.  Mit  der  Schlundsonde  ent- 
nommener saurer  Magensaft,  giebt  weder  gleich,  noch  nach 
vorsich^ger  Neutralisation  mit  Essigsäure  eine  Fällung.  Was 
wkd  aus  dem  Schleim?  Maly^)  giebt  an,  dass  der  Schleim 
nicht  verdaut  wird  und  stützt  diese  Ansicht  durch  eine 
Behauptung  Kühne's,  wonach  sich  Schleim  weder  in  0,3  bis 
0,4%  HCl,  noch  in  Magensaft  löse.  An  einer  früheren  Stelle^) 
behauptet  dieser  Autor  allerdings,  ein  durch  Aufgiessen  vou 
0,1 — 0,2%  HCl  auf  Magenschleimhaut  gewonnener  filtrirter 
künstlicher  Magensaft  sei  höchst  unrein,  weil  er  Schleim  etc. 
enthalte.  Aus  Analogie,  bemerkt  Hoppe-Seyler^),  sollte 
man  erwarten,  dass  das  Mucin  ebenso  wie  das  Chondrin  vom 
Magensaft  zerlegt  wird.  Und  so  ist  es  in  der  That.  Mischt 
man  Magensaft  mit  Schleim,  so  tritt  zunächst  allerdings 
Trübung  ein,  die  aber  sofort  wieder  verschwindet.  Es  kommt 
nicht  zu  einer  Ausfallung  des  Mucins,  wie  bei  Zusatz  von 
Essigsäure,  das  Mucin  wird  vielmehr  zerstört,  es  findet  sich 


1)  Hermann's  Handbuch,  Bd.  V,  Th.  2,  S.  107. 

2)  Ibid.,  S.  72. 

3)  Physiologische  Chemie,  S.  234. 
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Acidalbumin  neben  freiem  Gummi.  Durch  Herrn  Dr.  Cahn, 
ersten  Assistenten  an  der  hiesigen  medicinischen  Klinik,  bekam 
ich  mehrere  mit  der  Magenpumpe  gewonnene  Magensäfte  zur 
Untersuchung,  thierisches  Gummi  fehlte  darin  nie.  Ich  habe 
nicht  nur  die  beim  Kochen  sich  nicht  schwärzende  Kupfer- 
Oxydverbindung  dargestellt,  sondern  aus  letzterer  wiederholt 
die  reine  Substanz.  Lässt  man  Magensaft  sehr  lange  auf 
Mucin  einwirken,  so  bildet  sich  die  kupferoxydreducirende 
Substanz.  Im  normalen  Magensaft  findet  sich  also  immer 
schon  freies  thierisches  Gummi,  das  aus  dem  Mucin  des 
Speichels  und  der  Magenschleimhaut  stammt.  Die  freie 
Mineralsäure  lässt  das  Fett  jedoch  noch  nicht  zur  Emulsion 
kommen.  Vermuthlich  tritt  aber  auch  unzersetztes  Mucin 
aus  dem  Magen  in  den  Darm,  und  zwar  in  dem  zähschlei- 
migen alkalisch  reagirenden  Secret  des  Pylorustheils. 

Im  Darm  selbst  findet  sich  jedoch  die  Hauptquelle  des 
Mucins  in  den  Epithelzellen  der  durch  die  Lieberkühn'schen 
Einstülpungen  und  zottigen  Hervorragungen  bedeutend  ver- 
grösserten  Darmschleimhaut;  nach  Coste's  Untersuchungen 
scheinen  auch  die  Brunner 'sehen  Drüsen  ein  sehr  mucin- 
reiches  Secret  zu  liefern,  wofür  die  Lage  der  letzteren  sehr 
spricht.  Im  Dickdarm  wird  unter  physiologischen  Verhält- 
nissen die  Mucinausscheidung  geringer,  beim  Dickdarmkatarrii 
findet  sich  jedoch  viel  gewöhnliches  Mucin  im  Stuhl,  das 
-also  nicht  wieder  resorbirt  zu  werden  scheint;  während 
im  normalen  Koth  nur  Gallenmucin,  das  nach  Kochen  mit 
Säuren  nicht  reducirte,  von  mir  gefunden  wurde. 

Ehe  ich  nun  die  Verhältnisse  im  Darme  bespreche,  habe 
ich  einige  Experimente  zu  schildern,  die  den  Vorgang  im 
Darm  nachzuahmen  und  so  zu  erklären  suchen.  Schüttelt 
man  eine  mit  l%o  Soda  aus  Submaxillardrüsen  gewonnene 
Mucinlösung  mit  etwas  Fett,  so  tritt  zwar  eine  Art  Emul- 
girung  ein,  von  einer  dauernden  Emulsion  ist  aber  nicht 
die  Rede,  sehr  bald  scheidet  sich  das  Fett  in  grossen  Tropfen 
wieder  ab.  Galle  verhält  sich  ebenso.  Bringt  man  von  diesen 
Scheinemulsionen  unter's  Mikroskop,  so  bemerkt  man  nichts 
Einheitliches,  was  Grösse  der  Fetttropfen  anbetrifltl. 
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Bringt  man  aber  zu  einer  Mucinlösung,  der  etwas  Fett 
zugesetzt  war^^  einige  Cubiccentimeter  Galle,  so  bedarf  es 
keines  Schütteins,  die  ganze  Flüssigkeit  wird  spontan  zu 
einer  weissen  Milch.  Auch  das  mikroskopische  Bild  zeigt 
jetzt  ein  homogeneres  Aussehen.  Die  Fetttröpfchen  sind  viel 
kleiner  als  bei  den  vorigen  Versuchen  und  haben  nur  eine 
Grösse  von  2—10  p..  Erst  bei  überschüssigem  Fett  finden 
sich  auch  grosse  Fetttropfen.  Mucin  von  der  Magen-  oder 
Darmschleimhaut  gewonnen,  verhält  sich  ebenso.  Aus  diesem 
Versuch  geht  hervor,  dass  das  thierische  Gummi  nicht  erst 
beim  Ausfällen  des  Gallenmucins  frei  wird,  sondern  sich  schon 
in  alkalischer  oder  neutraler  Lösung  beim  Vorhandensein 
von  Galle  im  freien  Zustande  befindet.  In  der  Kälte  halten 
sich  diese  Emulsionen  mehrere  Tage  lang,  erst  mit  der  Zer- 
setzung des  Gummis  scheidet  sich  das  Fett  wieder  ab.  Ich 
habe  wiederholt  Versuche  über  Emulgirung  angestellt  und 
Galle,  Mucin,  Soda-  wie  Seifenlösung  in  dieser  Hinsicht  unter- 
sucht. Es  bedarf  hier  immer  einer  mechanischen  Unter- 
stützung für  die  Emulsionbildung  und  eine  wahre  tagelang 
bestehende  kommt  bei  diesen  Flüssigkeiten  doch  nicht  zu 
Stande.  Beim  thierischen  Gummi  erzielt  man  dagegen  stets 
eine  reichliche  Emulsion,  die  in  nichts  einer  mit  gutem 
pflanzlichen  Gummi  erzeugten  nachsteht. 

Ehe  ich  zur  Besprechung  der  Darmverhältnisse  bei  der 
Fettresorption  übergehe,  will  ich  kurz  das  Vorhergehende 
rekapituliren. 

Nachdem  ich  aus  thierischen  Emulsionen  thierisches 
Gummi  dargestellt  hatte,  schloss  ich  auf  das  Vorhandensein 
desselben  im  gesunden  Pancreassaft  und  konnte  ich  aus 
Pancreas  mit  Leichtigkeit  thierisches  Gummi  darstellen.  Ferner 
fand  ich  dasselbe  stets  in  darauf  untersuchtem  Magensaft. 
Weiter  habe  ich  experimentell  festgestellt,  dass  beim  Zu- 
sammentreflfen  von  Galle  und  Mucin  Gallenmucin  gebildet 
und  thierisches  Gummi  frei  wird,  welches  sogleich  vorzüg- 
liche emulgirende  Eigenschaften  entwickelt 

Aus  den  Untersuchungen  von  Zawilski*)  wissen  wir, 

1)  L.  cit. 
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dass   die  mit  der  Nahrung  in  den  Magen  gebrachten  Fett- 
raengen,  denselben  nicht  auf  einma]  verlassen,  sondern  erst 
nach  und  nach  in   den  Darm  treten,  so  dass  er  bei    einem 
grossen   Hunde,   dem  ca.   150  gr.   Fett   gegeben   waren   zu 
keiner  Zeit  der  Verdauung  über  10  gr.  im  Darme  vorfand. 
Mit  jeder  Fettportion  tritt  schon  eine  geringe  Menge  Gunmii 
aus  dem  Magen.     Der  Pylorustheil  des   letzteren   und   das 
Duodenum  liefern  Schleim  und  im  verticalen  Theil  des  Duo- 
denums führen  Leber  und  Pancreas  durch  den  Ductus  chole- 
dochus  und   den  pancreatischen  Gang  ihre  Secrete  in  den 
Darm  ab.    Galle  und  Schleim  wirken  hier  sogleich  auf  ein- 
ander ein  und  so  lange  der  Chymus  sauer  reagirt,  muss  es 
zu  einer  Ausfallung  von  Gallenschleim  kommen.    Durch  die 
gallensauren  Salze  wird  die  Salzsäure  des  Magensaftes  sogleich 
neutralisirt,  so  dass  die  saure  Reaction  nur  durch  organische 
Säuren  bedingt  ist.   Gallenmucin  ist  auch  gegen  Mineralsäuren 
nicht  so  empfindlich  als  gewöhnliches  Mucin;   so  kann  man 
Gallenmucin  zur  Entfernung  der  Phosphate  mit   10%   Salz- 
säure waschen,  Kalkwasser  oder  Sodalösung  nimmt  später 
immer  noch  einen  grossen  Theil  wieder  auf,  der  durch  Essig- 
säure wieder  ausgefällt  werden  kann.   Wie  ich  mich  wieder- 
holt überzeugt  habe,  bestehen  die  der  Darmwand  in   der 
Nähe  des  ductus  choledochus  fest  anhaftenden  braunen  Flockei 
aus  Gallenmucin.  Sie  gaben  alle  Reactionen,  wie  ich  sie  bei 
dem  Mucin  aus  der  Galle  gefunden  habe.    Lässt  man  ver- 
dünnte Säure  über  eine  mit  Galle  benetzte  Stelle  der  Darm- 
schleimhaut   laufen,   so    coagulirt  der  Schleim   zu  braunen 
Flocken,  die  ganz  das  Aussehen  und   das  Verhalten  zeigen 
wie  die  beim  verdauenden  Thier.  Sobald  die  Reaktion  alka- 
lisch wird,  werden  sie  gelöst  und  wohl  zum  weitaus  grössten 
Theile  resorbirt.     Im  normalen  Koth  fand  ich  immer  nur 
eine  geringe  Menge  Gallenmucin.    Bald  wird  die  Reaktion 
neutral,  der  Darmchymus  bekommt  eui  milchiges  Aussehöi 
und  wird,  wie  die  mit  Chylus  gefüllten  Lymphgefasse  zeigen, 
resorbirt.    Zeitlich  und  räumlich  gehen  also,  wie  es  scheint, 
die  Resorption   der  Gallensäure  und  des  emulgirlen  Fettes 
parallel;  es  ist  desshalb  wohl  möglich,  dass  letzterem  durch 
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erstere   der  Weg  geebnet  wird.     Für  diese  Annahme  liegen 
jedoch  keine  weiteren  Beweise  vor.    Es  kommt  jedoch,  wie 
bekanntlich  von  allen  neueren  Experunentatoren  zugegeben 
wird,  auch  bei  AbscMuss  der  Galle  zur  Resorption  von  Fett; 
die  Menge  desselben  wird  begrenzt  sein  durch  die  Menge  des 
—  vorzugsweise  vom  Pancreas  gelieferten  —  freien  Gummis. 
Bei  Abschluss  der  Galle  vom  Darmkanal  wird  das  Mucin 
dort  unzerlegt  bleiben,  grössere  Fettmengen  können  nicht 
resorbirt  werden.     Sie    bleiben   liegen,   zersetzen  sich  und 
werden   im   Koth    als   freie  Fettsäuren   und    wesentlich   als 
Seifen  entleert.    In  den  meisten  Fällen  tritt  eine  Entwicke- 
lung  stinkender  Gase  auf  und  es  kommt  zu  dem  Zustande, 
wie  er  zuerst  von  Bidder  und  Schmidt  in  ihrer  bekannten 
Abhandlung  trefflich   geschildert  ist.    Galle  selbst  fault  an 
der  Luft  leicht,  an  eine  aseptische  Wirkung  dieser  ist  nicht 
zu    denken.     In    seiner    physiologischen   Chemie^)    schreibt 
Hoppe-Seyler:    «Die  antiseptische  Wirkung  der  Galle  im 
Darmkanal  kann  wohl  nur  darauf  beruhen,  dass  bei  Gegen- 
wart von  Galle  die  Stoffe,  welche  faulen,  dem  Darminhalt 
schneller  entzogen  werden,  so  dass  sie  nicht  so  viele  Fäulniss- 
produkte  liefern  können».     Dies   ist  jedenfalls   die  nächst- 
liegende Erklärung.     In   Betreff  der   Stoffe   die  faulen,  ist 
natürlich  nicht  an  die  Fette  zu  denken.   Diese  werden  aller- 
dings   sofort  von  Spaltpilzen  angegriffen   und  ihr   geringer 
Glyceringehalt  zerstört,  die  Fettsäuren  werden  aber,  wie  die 
Analysen  lehren,  im  Kothe  ausgeleert.   Zunächst  ist  bei  den 
nicht  zur  Resorption  gelangenden  Stoffen  jedenfalls   an  das 
Mucin   zu    denken,   welches   wegen    des  Reizzustandes   der 
Darmschleimhaut   noch  bedeutend  vermehrt  ist.    Das   aus- 
gefällte Mucin  widersteht  zwar  lange  der  Fäulniss,  aber  nichts 
fault  leichter  als  gelöstes  Mucin.    Es  verliert  bald  seine  vis- 
cöse  Beschaffenheit,  durch  Essigsäure  wird  es  nun  nicht  mehr 
gefallt;  es   dauert   nicht  lange  und  es  reducirt,  bald  finden 
sich  Milchsäure,   Buttersäure    und    Essigsäure    als   Zerfalls- 
produkte des  thierischen  Gummis.     Alle  Kohlehydrate  gehen 
bekanntlich  leicht  in  die  Milchsäuregährung  über,  bei  Gegen- 

1)  S.  318. 
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wart  von  Eiweissstoffen ;  ganz  besonders  leicht  thut  dies  das 
thierischa  Gummi.  Die  glycogenhaltige  Leber  zersetzt  sich 
leicht,  leichter  aber  das  freies  thierisches  Gummi  enthaltende 
Pancreas.  Diese  abnormen  Gährungsprozesse  wirken  natür- 
lich krankmachend  auf  die  Darm  Schleimhaut,  und  die  Re- 
sorption der  anderen  Nahrungsmittel  leidet  ebenfalls,  diese 
liefern  dann  auch  Fäulnissprodukte. 

Der  kachectische  Zustand,  an  dem  die  Hunde  mit 
Gallenflsteln  zu  Grunde  gehen,  hat  grosse  Aehnlichkeit  mit 
dem  bei  der  Phthise.  Es  ist  bemerkenswerth,  dass  in  beiden 
Fällen  der  Körper  viel  thierisches  Gummi  verliert,  im  ersteren 
wird  es  im  Darmkanal  zerstört,  kommt  also  nicht  wieder 
zur  Resorption,  im  letzteren  wird  es  als  Schleim  expectorirt. 
An  einem  anderen  Orte  werde  ich  bei  Besprechung  der 
functionellen  Bedeutung  des  thierischen  Gummis  auf  diese 
Frage  näher  eingehen. 

Mit  einigen  Worten  habe  ich  noch  auf  die  fettspaltende 
Wirkung  des  Pancreas  zurückzukommen.  J.  Munk^)  hat 
nachgewiesen,  dass  beim  Hunde  Fettsäuren  die  Neutralfette 
vollständig  ersetzen  können,  derselbe  hat  aber  gleichzeitig 
gezeigt,  dass  Fettsäuren  ganz  wie  Fette  Emulsionen  bilden. 
Für  die  Function  des  thierischen  Gummis  wäre  es  desshalb 
gleichgültig,  ob  es  vorher  zur  Spaltung  kommt,  oder  nicht. 
Freie  Fettsäuren  sind  immer  im  Darme  vorhanden.  Hoppe- 
Seyler^)  fand  sie  hier  zuerst  und  zwar  nicht  nur  im  Dünn-, 
sondern  auch  im  Dickdarm.  Ebenso  enthält  jeder  Koth  bei 
fetthaltiger  Nahrung  Fettsäuren.  Aus  diesen  Befunden  darf 
man  aber  keineswegs  schliessen,  dass  alles  Fett  vor  der 
Resorption  gespalten  würde.  Wir  wissen,  dass  Fäuhiiss- 
prozesse  fortwährend  im  Darme  statthaben  und  dass  Fette 
durch  diese  leicht  gespalten  werden.  Ganz  ungezwungen 
können  wir  also  diese  Fettsäuren  als  durch  Fäulniss  aus 
nicht  zur  Resorption  gelangtem  Fette  abgespalten,  annehmen. 
Nach  einer  persönlichen  Mittheilung  des  Herrn  Prof.  Hoppe- 
Seyler  findet  sich  nach  seinen  Untersuchungen  im  fötalen 


1)  Verhandlungen  der  physiologischen  Gesellschaft  1879. 
«)  Virchow's  Archiv,  Bd.  26  (1863),  S.  384. 
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Darm  immer  nur  Neutralfett,  keine  Fettsäuren.  Fäulniss- 
prozesse fehlen  hier  nach  den  Berichten  aller  Untersucher. 

Munk  hat  zwar  gezeigt,  dass  von  Hunden  Fettsäuren 
sehr  gut  vertragen  und  resorbirt  werden.  Beim  Menschen 
liegen  die  Sachen  aber  anders.  Ich  habe  selbst  Gemenge 
von  Oel-,  Stearin-  und  Palmitinsäure  genommen  und  immer 
etwas  Darmkatarrh  darnach  bekommen,  stets  konnte  ich  einen 
grossen  Theil  der  Säuren  im  Kothe  wiederfinden.  Neutral- 
fette werden  hingegen  von  mir  sehr  gut  vertragen  und 
resorbirt. 

Ziehen  wir  alle  oben  mitgetheilten  Thatsachen  in  Er- 
wägung, so  müssen  wir  uns  gegen  eine  normale  Fettspaltung 
und  wohl  auch  gegen  ein  eigentliches  fettspaltendes  Ferment 
im  Pankreas  aussprechen.  Wir  müssen  vielmehr  annehmen, 
dass  durch  die  regulatorische  Thätigkeit  des  Magens  immer 
nur  soviel  Fett  in  den  Darm  tritt,  als  durch  das  vorhandene 
thierische  Gummi  emulgirt  und  schnell  resorbirt  werden 
kann ;  nur  beim  längeren  Verweilen  von  Fett  im  Darm  wird 
es  zur  Spaltung  desselben  und  Ausscheidung  grösserer  Mengen 
von  Fettsäuren  im  Darme  kommen. 

Am  Schlüsse  meiner  Abhandlung  möchte  ich  noch 
auf  ein  auffälliges  Zusammentreffen  aufmerksam  machen, 
welches  zwar  nichts  mit  der  Fettresorption,  wohl  aber  mit 
hem  thierischen  Gummi  zu  thun  hat.  Ueberall  wo  man  ein 
diastatisches  Ferment  gefunden  hat,  findet  sich  thierisches 
Gummi  und  umgekehrt.  So  besteht  das  mit  Alkohol  aus 
Pankreas  gefällte  und  mit  Wasser  wieder  aufgenommene 
diastatische  Ferment  zum  grossen  Theil  aus  thierischem 
Oummi. 

Physiolog.-chem.  Institut  der  Universität  Strassbui^. 


Ueber  den  Einfluss  des  Sauerstoffs  auf  Gährungen. 

Von 

Eduard  Bnchner  in  München. 


(Der  Redaktion  zugegangen  am  9.  Februar  1885.) 

Die  Beziehung  des  Sauerstoffs  zum  Gährungsvorgang 
verdient  sowohl  in  chemischer  Hinsicht,  als  insbesondere  vom 
physiologischen  Standpunkt  aus,  grosses  Interesse. 

Wie  bekannt  stellte  Pasteur  1861  als  Resultat  seiner 
Untersuchungen  eine  Theorie  auf,  welche  m^n  etwa  dahin 
zusammenfassen  kann:  Die  gährfähigen  Pilze  vermögen  den 
zu  ihrem  Leben  nöthigen  Sauerstoff  leichter  zersetzbaren 
Verbindungen  zu  entziehen  und  bringen  dieselben  dadurch 
zum  Zerfall,  jedoch  nur  bei  Abwesenheit  freien  Sauerstoffs. 
Die  experimentelle  Grundlage  dieses  Satzes  wurde  von 
Schützenberg  er  angegriffen;  ebenso  führte  Nägeli  schwer- 
wiegende Bedenken  dagegen  auf. 

Auch  in  einer  neueren  Publikation  vom  Jahre  1876*) 
bleibt  Pasteur  auf  dem  früheren  Standpunkt  und  veröffent- 
licht weitere  Versuche,  welche  für  seine  Anschauungen  be- 
weisend sein  sollen.  Bei  genauer  Durchsicht  müssen  jedoch 
auch  hier  die  Schlussfolgerungen  als  sehr  fragwürdig  er- 
scheinen. 

Kritik  der  Pasteur'schen  Versuche. 

Zuerst  werden  einige  wenige  Experimente  über  die 
Wirkung  der  Luft  auf  Sprosshefe  angeführt.  Ich  habe  die 
Resultate  derselben   der   grösseren  Uebersichtlichkeit  halber 

ij  Etudes  sur  la  bi^re.    Paris  1876. 
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in  der  folgenden,  kleinen  Tabelle  zusammengestellt;  die 
Reihenfolge  ist  nach  der  Starke  der  Lufteinwirkung  gewählt, 
so  dass  Versuch  (1)  nahezu  bei  gänzlichem  Sauerstoff- 
mangel, (5)  und  (6)  dagegen  bei  starkem  Luftzutritt  statt- 
fanden. Die  Beschaffenheit  der  Nährlösung  bei  (1)  ist  nicht 
angegeben  und  die  eingesetzte  Zahl  nur  als  wahrscheinlich 
zu  betrachten.  Versuch  (5)  und  (6)  unterscheiden  sich 
dadurch,  dass  bei  (6)  in  Folge  der  geringen  Versuchsdauer 
der  anfanglich  gelöste  Sauerstoff  mehr  in  Betracht  kommt, 
als  bei  (5). 
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Pasteur  vergleicht  nun  die  Verhältnisszahlen  zwischen 

y 

Hefe  und  vergohrenein  Zucker,  — ^,    welche  er  «le  pouvoir 

du  ferment»  nennt,  direkt  und  glaubt  daher  Beweise  zu  seiner 
Theorie  erhalten  zu  haben. 

Es  ist  schwer  einzusehen,  von  welchen  Vorstellungen 
ausgehend  sich  Pasteur  gegen  die  Einwände  Schützen- 
berger's  taub  zeigen  konnte.  Ganz  unerlässlich  ist  es 
nämlich,  auf  die  Dauer  der  Hefenwirkung  Rücksicht 
zu  nehmen ;  es  kann  doch  nie  gleichgiltig  sein,  ob  eine  ge- 
wisse Menge  gährtüchtiger  Hefe  einen  oder  zwei  Tage  auf 
Zucker  einwirkt.  Sollte  es  dafür  noch  experimenteller  Beweise 
bedürfen,  so  sind  dieselben  bereits  erbracht  und  werde  ich 
gelegentlich  darauf  hinweisen.  Das  einzig  richtige  Mass  für 
die  Stärke  der  Gährwirkung  ist  die  Menge  des  vergohrenen 
Zuckers,  dividirt  durch  das  Produkt  aus  Hefengewicht  mal 

y 

Zeit ,  also  — —■  in  unserem  Falle.    Hierbei  wird  noch  vor- 
z.t 

ausgesetzt,  dass  die  Hefenaussaat  im  Verhältniss  zur  Hefen- 
menge am  Schlüsse  des  Versuches  jedesmal  verschwuidend 
klein  sei  und  dass  ferner  die  Entwickelung  der  Hefe  während 
der  ganzen  Versuchsdauer  gleichmässig  verlaufe.  Versuch  (1) 
ist  aus  dem  letzterwähnten  Grunde  mit  den  übrigen  absolut 
unvergleichbar;  ausserdem  muss  noch  sogar  angenommen 
werden,  dass  in  diesem  Versuche  ein  gut  Theil  der  früher 
gebildeten  Hefezellen  in  Folge  Involutionserscheinungen  zer- 
stört wurde,  wodurch  die  schliesslich  zur  Abwägung  gelangte 
Hefenmenge  jedes  Anhaltspunktes  für  die  wirklich  in  Thätig- 
keit  gewesene  Pilzmasse  verlustig  wird,  denn  wie  Pasteur 
angiebt,  mussten  bei  Unterbrechung  dieses  Versuches  alle 
Zellen  für  cdes  cellules  monstres»  gehalten  werden.  Die  Ver- 
suche (5)  und  (6)  dagegen  lassen  sich  mit  den  übrigen  in 
keiner  Weise  vergleichen,  da  wir  es  hier  mit  einer  0,9pro- 
centigen  Zuckerlösung,  sonst  aber  mit  ehier  5  procentigen  zu 
thun  haben.    Berechnen  wir  für  (2),   (3)  und  (4)  die  Zahl 

— ^,    so  erhalten  wir      .  _   ,      _  ^  ,    -tttt"  oder  gerade 
z ,  t  4,0  7,o         10,4 


das  Gegentheil  von  dem,  was  Pasteur  finden  wollte.  Solche 
V^ersuche  dürfen  übrigens  in  keiner  Weise  als  überzeugend 
betrachtet  werden ;  denn  abgesehen  davon,  dass  die  Culturen 
gegen  das  Aufkommen  von  Spaltpilzen  nicht  geschützt  waren, 
hat  Pasteur  auch  verschiedene  Sprosshefeformen  angewendet. 
So  bei  Versuch  (2)  und  (3)  Saccharomyces  pastorianus,  bei  (5) 
und  (6)  obergährige  Bierhefe;  über  die  Aussaaten  bei  (1) 
und  (4)  verlautet  gar  nichts.  Eine  Angabe  über  die  Tem- 
peratur bei  den  Gährungen  findet  sich  auch  nur  für  (2) 
und  (3). 

Jedenfalls  können  die  Versuche  Pasteur's 
mit  Sprosshefe  nicht  als  Beweis  für  die  Sauer- 
stoffentziehungstheorie gelten. 

Ueber  den  Einfluss  des  Sauerstoffs  auf  Spaltpilzgährungen 
führt  Pasteur   einige    spärliche  Experimente   an,   die   ihre 
Resultate  nur  dem  mikroskopischen  Befunde  zu  entnehmen 
scheinen.     Beim   ersten   derselben   wurde   eine  Lösung   von 
milchsaurem  Kalk   und  anorganischen   Nährsalzen  mit  einer 
zufallig  erhaltenen  Pilzcultur,  die  hauptsächlich  Buttersäure- 
bacterien  enthielt,  inficirt.    Nach  drei  Wochen  war  der  Höhe- 
punkt der  Gährung  erreicht.     Nun    wurden   2V2    Liter  der 
Lösung  mit  50  cc.  Luft  alle  10  Minuten  während  einer  Stunde 
geschüttelt.     Eine  mikroskopische  Untersuchung  ergab,   dass 
die  Bewegung  der  Vibrionen   sehr  abgeschwächt  war.     Die 
Gährung  zeigte  sich  vermindert,    ohne  gänzlich   aufgehoben 
zu  sein,   czweifellos,  weil  nicht   alle  Theile  der  Lösung  mit 
dem  Sauerstoff  der  Luft  in  Berührung  gekommen   waren.» 
Leider  fehlt    eine  Angabe,  wodurch  sich  die  Verminderung 
der  Gährung  kundgegeben   haben   soll.     Aus  den  folgenden 
Versuchen  ist  zu  schliessen,  dass  Pasteur  die  Abschwächung 
der  Bewegungen  der  Spaltpilze  allein  schon  als  Zeugniss  dafür 
ansieht.     Jedenfalls  ist  zu  berücksichtigen,  dass   durch  das 
häufige  Schütteln  der  Nährlösung,  wohl  verbunden  mit  einer 
Herausnahme  aus   dem  Brütofen,  eine  nicht  unbeträchtliche 
Herabminderung  der   Temperatur   und   damit   eine   wesent- 
liche Verschlechterung  der  Bedingungen  für  das  Wohlbefinden 
der  Organismen  gegeben   war.     Ein  zweiter  Versuch  wurde 
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mit  zwei  ctubes  d'essai»  ausgeführt,  welche  zur  Hälfte  mit 
einer  in  gleicher  Weise  auf  den  Höhepunkt  der  hitensilät 
gekommenen  gährenden  Flüssigkeit  einer  «anderen  Gährung» 
gefüllt  waren.  In  das  eine  Gefäss  wurde  nun  ein  Luftstrom 
eingeleitet,  in  das  andere  ein  Kohlensäurestrom.  «Nach  Ver- 
lauf einer  halben  Stunde  waren  in  dem  Versuche  mit  Luft 
alle  Vibrionen  todt,  zum  wenigsten  ohne  Bewegung  und  die 
Gährung  erholte  sich  nicht  mehr;  in  dem  Versuche  mit 
Kohlensäure  dagegen  waren  nach  3  stündiger  Einwirkung 
die  Vibrionen  sehr  lebhaft  und  die  Gährung  dauerte  fort. 
Pasteur  unterlässt  jede  Angabe,  was  das  für  eine  «andere 
Gährung»  war;  ebenso  ist  kerne  Andeutung  darüber  vor- 
handen, wodurch  auf  die  völlige  Unterdrückung  der  Gährung 
in  dem  einen,  auf  die  Forldauer  in  dem  anderen  Fall  ge- 
schlossen wurde.  Davon  dass  die  Spaltpilze  durch  den  Lufl- 
einfluss  getödtet  wurden,  kann  gewiss  keine  Rede  sein,  sie 
waren  höchstens  ohne  Bewegung.  Es  ist  aber  eine  Annahme, 
die  jeder  Begründung  entbehrt,  wenn  man  glaubt,  von  der 
mehr  oder  minder  grossen  Eigenbewegung  der  Spaltpilze 
direkt  auf  deren  Gährvermögen  schliessen  zu  können.  Demi 
es  giebt  nicht  nur  Bacterien,  welche  unter  vielen  Bedingungen 
lebhafte  Bewegungsfahigkeit  zeigen,  ohne  jemals  als  Gährungs- 
erreger  angetroffen  worden  zu  sein  —  ich  erinnere  an  Bacillus 
subtilis,  wir  kommen  später  darauf  zurück  —  sondern  wir 
kennen  andererseits  auch  Spaltpilze,  welche  eine  äusserst 
kräftige  Gährwirkung  mit  ganz  geringer  Eigenbewegung  ver- 
binden (z.  B.  Bacterium  Fitz.).  Wie  sehr  übrigens  die  Paste  ur- 
schen Angaben  über  die  Bewegungsfähigkeit  der  Spaltpilze 
mit  Vorsicht  aufzunehmen  sind,  beweisen  seine  weiteren 
Auseinandersetzungen  «über  den  tödtlichen  Einfluss  der 
atmosphärischen  Luft  auf  die  Vibrionen».  Eine  gährende 
Flüssigkeit  wurde,  ohne  mit  Luft  in  Berührung  gekommen 
zu  sein,  durch  den  Druck  ihrer  eigenen  Kohlensäureentwicke- 
lung in  eine  flache  Glaszelle  getrieben ;  unter  dem  Mikroskop 
waren  die  Bewegungen  der  Vibrionen  sehr  deutlich  zu  be 
merken.  Wurde  dagegen  auf  die  gewöhnUche  Weise  ein 
Tropfen  derselben  Lösung  unter  einem  Deckgläschen  unter- 
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sucht,  so  war  ein  erstaunlicher  Unterschied  in  der  Stärke 
der  Bewegungen  gegenüber  dem  vorigen  Versuche  vorhanden. 
Ja  noch  mehr,  man  sah  sogar  am  Rande  des  Tropfens  unter 
dem  Deckgläschen,  also  bei  direktem  Einfluss  der  Luft,  alle 
Bew^ungen  aufhören,  während  sie  in  der  Mitte  der  Flüs- 
sigkeit um  so  länger  erhalten  blieben,  je  mehr  Vibrionen  am 
Bande  vorhanden  waren,  um  den  eindringenden  Sauerstoff 
zu  absorbiren.  Man  benöthigt  ferner  keine  grosse  Geschick- 
lichkeit im  Beobachten,  um  deutlich  zu  erkennen,  dass  in 
den  ersten  Augenblicken,  nachdem  das  Deckgläschen  mit  dem 
Tropfen  auf  den  Objektträger  gebracht  worden ,  nachdem 
also  die  ganze  Flüssigkeit  mit  der  Luft  in  Berührung  kam, 
alle  Vibrionen  entkräftet,  gewissermassen  krank  sind,  dass 
sie  nach  und  nach  gegen  den  Mittelpunkt  hin  wieder  beweg- 
licher werden,  im  Verhältniss  wie  sie  in  Theile  der  Nähr- 
lösung kommen,  die  weniger  Sauerstoff  enthalten.  So  weit 
Pasteur. 

Obwohl  nun,  wie  schon  erwähnt,  von  einem  schädigenden 
Einfluss  auf  die  Bewegungsfahigkeit  kein  direkter  Schluss  auf 
das  Gährvermögen  oder  auf  das  Gesammtwohlbefinden  oder 
gar  auf  Tod  oder  Leben  gestattet  werden  kann,  so  schien  eine 
experimentelle  Prüfung  der  auffälligen  Ergebnisse  Pasteur *s 
doch  sehr  wünschenswerth.  Eine  Angabe  über  die  Spalt- 
pilze, mit  welchen  diese  Versuche  ausgeführt  wurden,  fehlt; 
als  Nährmaterial  benutzte  Pasteur  anorganische  Salze.  In 
meinen  Versuchen  verwandte  ich  Reinculturen  des  Butyl- 
bacillus,  der  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  mit  dem  Vibrio 
butyrique  identisch  ist,  und  daher  nach  Pasteur 's  1.  Ver- 
such sehr  geeignet  zu  diesen  Experimenten  erschien.  Die 
Culturen  in  sterilisirter.  Nährlösung  von  5  Vo  Glycerin,  2  % 
Fleischextrakt  mit  Zugabe  von  5  %  Calciumcarbonat  waren 
bereits  24  Stunden  nach  der  Aussaat  auf  dem  Höhepunkt 
der  Gährung  angelangt.  Die  Bewegungen  der  Stäbchen  und 
Fäden  in  der  Glaszelle  bei  Luftabschluss  erwiesen  sich  unter 
dem  Mikroskop  als  äusserst  kräftig.  Aber  auch  unter  dem 
Deckglas  zeigten  sich  die  Pilze  sehr  beweglich,  bis  hinaus  an 
den  Rand  des  Tröpfchens,   mit  emziger    Ausnahme,   dass 
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einzelne  Stäbehen,  besonders  längere,  wie  festgekeilt  lagen, 
während  dagegen  andere,  besonders  kürzere,  sich  lustig  um 
dieselben  herumtummelten  und  sogar  zwischen  ihnen  und 
dem  Flüssigkeitsrande  durchschlüpften.  Bringt  man  absicht- 
lich Luftblasen  unter  das  Deckgläschen,  so  kann  man  die 
Bewegungen  der  Bacterien  in  den  schmalen  Wasserstrassen 
zwischen  denselben  verfolgen;  hier  muss  doch  die  Lösung 
baldigst  mit  Luft  gesättigt  sein,  trotzdem  konnte  ich  keine 
Abnahme  der  Beweglichkeit  constatiren.  Bringt  man  einen 
Tropfen  der  Gährflüssigkeit  an  einem  Deckgläschen  hängend 
in  den  Hohlraum  eines  hohlgeschliflfenen  Objektträgers,  so 
müsste  die  Einwirkung  der  Luft  jedenfalls  sehr  bald,  besonders 
um  Rande  des  Tropfens,  w^o  die  Flüssigkeitsschicht  dünn  ist, 
hemmend  auf  die  Bewegungsfähigkeit  einwirken.  Ich  habe 
diesen  Versuch  Dutzende  von  Malen  ausgeführt,  ohne  eine 
solche  Beobachtung  machen  zu  können.  Dagegen  tritt  die 
charakteristische  Randschicht  bewegungsloser  Pilze  immer 
dann  auf,  wenn  in  Folge  Temperaturdifferenzen  der  Tropfen 
rasch  verdampft;  der  äusserste  Rand  der  Flüssigkeit  zieht 
sich  dabei  sprungweise  zurück  und  nimmt  die  in  den  ver- 
dampfenden Regionen  befindlichen  Pilze  mit  sich;  dieselben 
sammeln  sich  in  grösserer  Zahl  an  und  verlieren  in  Folge  zu 
hoher  Concentration  der  Nährlösung  an  diesem  Punkte  oder 
vielleicht  auch  in  Folge  physikalischer  Anziehungskräfte  ihre 
Beweglichkeit. 

Ein  weiterer  Versuch  sollte  dem  zweiten  von  Pasteur 
ähnlich  gestaltet  werden.  Von  einer  Reincultur  des  Butyl- 
bacillus  (Nährlösung:  5%  Glycerin,  2%  Fleischextrakt  mit 
Zusatz  von  5  >  kohlensaurem  Kalk) ,  die  sich  bereits  in 
starker  Gährung  befand,  wurden  ungefähr  20  cc.  in  sterili- 
sirte  Kolben  von  300  cc.  Inhalt  gesaugt;  hierbei  war  eine 
Verunreinigung  durch  fremde  Pilze  ausgeschlossen.  Die  Ein- 
richtung der  Kolben  war  so  ziemlich  die  gleiche,  wie  sie  bei 
meinen  später  zu  erwähnenden  Versuchen  mit  ßacteriura 
Fitz,  in  Anwendung  kam  und  dort  beschrieben  werden  wird. 
Diese  Kolben  nun,  in  denen  die  Flüssigkeit  nur  eine  1  cm. 
hohe  Schicht  bildete,  kamen  in  den  Brütkasten  und  zugleich 
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in  den  Schüttelapparat  zu  stehen;  in  den  einen  wurde  in 
starkem  Strome  Sauerstoff,  in  den  anderen  Kohlendloxyd  ein- 
geleitet und  gleichzeitig  durch  Schütteln  die  Flüssigkeiten 
fortwährend  in  Bewegung  erhalten.  Das  Zuleitungsrohr  reichte 
in  beiden  Kolben  bis  auf  den  Boden,  so  dass  die  Gase  in 
Blasen  aufstiegen;  der  Austritt  der  Gase  aus  den  Kolben 
erfolgte  durch  eine  fein  zugespitzte  Glasröhre,  in  Folge  dessen 
herrschte  immer  starker  Luftstrom  nach  aussen;  beide  Glas- 
röhren waren  mit  doppeltdurchbohrten  Stopfen  luftdicht  in 
die  Kolben  eingesetzt.  Nach  35  Minuten,  nach  2Va  Stunden, 
nach  8  Stunden  wurden  Proben  der  Culturen  entnommen 
und  mikroskopisch  untersucht;  es  zeigte  sich  nirgends  eine 
Abnahme  der  Beweglichkeit,  selbst  ganz  lange  Fadenformen 
waren  in  Bewegung.  Auch  nach  24  Stunden,  als  der  Ver- 
such unterbrochen  wurde,  zeigte  sich  kein  anderes  Resultat, 
Es  waren  gegen  7  Liter  Sauerstoff  eingeleitet  worden.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  ergab  keine  Aenderung  im 
Aussehen  der  Culturen ;  es  wurden  gefärbte  Präparate  davon 
angefertigt.  Ferner  machte  ich  von  den  Gährflüssigkeiten, 
sowohl  der  mit  Sauerstoff-,  als  der  mit  Kohlensäureeinleitung 
eine  Aussaat  in  je  ein  Gläschen  mit  sterilisirter  Glycerin- 
Fleischextraktnährlösung.  In  beiden  Fällen  trat  wie  gewöhn- 
lich lebhafte  Gährung  ein. 

Wenn  wir  also  die  Pasteur'schen  Angaben 
über  den  Einfluss  des  Sauerstoffs  auf  Spaltpilz- 
gährungen  mit  diesen  Resultaten  vergleichen, 
so  erscheint  die  Deutung  seiner  Beobachtungen  als 
nicht  unzulässig. 

Versuche   von  Pedersen,  Nägeli,  Hoppe-Seyler 
und  Fitz. 

Nachdem  die  Frage  über  den  Einfluss  des  Sauerstoffs 
auf  Gährungen  durch  Pasteur  in  Fluss  gekommen  war,, 
wurde  sie  nun  auf  alle  mögliche  Weise  ventilirt  und  die 
verschiedensten  Versuche  angestellt. 

Einen  hervorragenden  Rang  unter  den  letzteren  nehmen 
die  Arbeiten  R.  Pedersen 's  über  die  untergährige  Bierhefe 
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ein*).  Derselbe  bewies  durch  eine  Anzahl  von  Experimenten 
den  fördernden  Einfluss  der  atmosphärischen  Luft  auf  die 
Vermehrung  der  Hefe  sowohl,  als  auf  die  Bildung  von  fluch- 
tigen Produkten;  wurde  dagegen  die  entstandene  Menge  flüch- 
tiger Körper  auf  die  Gewichtseinheit  Sprosshefe  berechnet, 
so  ergaben  sich  bei  Luftzufuhr  geringere  Zahlen  als  bei 
Luftabschluss.  Und  zwar  trotzdem  Pedersen  als  mittlere 
wirksame  Hefemenge  einfach  das  arithmetische  Mittel  zwischen 
den  Gewichten  der  Hefe  am  Anfang  und  am  Ende  jedes 
Versuches  annahm;  die  Versuche  zeigen  aber  gerade,  dass 
in  den  Gulturen  mit  Luft  am  Anfang  eine  ausserordentliche 
Pilzvermehrung  stattfindet,  die  bald  sehr  abnimmt,  während 
in  den  Gulturen  ohne  Luft  die  Pilzentwickelung  viel  gleich- 
massiger  erfolgt.  In  Wirklichkeit  ist  also  unter  diesen  Be- 
dingungen, wenn  die  Vermehrung  der  Hefe  nicht  ausgeschlossen 
ist,  die  Gährthätigkeit  der  einzelnen  Zelle  bei  starkem  Luft- 
zutritt noch  geringer  als  sie  die  Resultate  von  Pedersen 
erscheinen  lassen*). 

Im  Jahre  1879  stellte  Nägeli  wie  bekannt  eine  neue 
Gährungstheorie  auf*);  bezüglich  der  Einwirkung  des  Sauer- 
stoffs formulirte  er  seine  Ansicht  dahin,  dass  der  freie  Sauer- 
stoff bei  hinreichender  Gährthätigkeit  zum  Leben  der  Pilze 
einerseits  entbehrlich  sei,  anderseits  aber  die  Gegenwart  des- 
selben förderlich  auf  die  Gährthätigkeit  der  Pilze  einwirke. 
Zur  Entkräftung  der  Pasteur'schen  Anschauungen  wird 
zunächst  auf  die  Essigätherbildung  bei  der  Alkoholgäbrung 
des  Zuckers  hingewiesen.     Wie  theoretisch  bereits  zu  ver- 

1)  Meddel eiser  fra  Garlsberg  Laboratoriet.  Kopenhagen  1878. 
R^sum^.  Vergleiche  auch  die  schönen,  bestätigenden  Versuche  Yon 
Hansen,  Meddelelser  etc.    1879.   R^sum^.    S.  88. 

*)  Bei  drei  Versuchen  (Nr.  3,  4,  5),  die  anter  sonst  gleichen  Um- 
ständen verschieden  lang  in  Gährung  belassen  wurden,  fanden  sich  bei 
der  Unterbrechung  wohl  durch  zufällige  Umstände  veranlasst,  beinahe 
gleiche  Hefenmengen  gebildet,  wogegen  die  Quantität  der  flüchtigen 
Produkte  ziemlich  genau  den  Zeiten,  durch  welche  die  Gährungen 
dauerten,  entsprechen«  Wir  haben  hier  also  den  experimentellen  Nach- 
weis der  Unrichtigkeit  von  Pasteur*s  Anschauung,  die  Zeitdauer  der 
Oährwirkung  sei  gleichgültig. 

d)  Theorie  der  Gährung.    München  1879. 
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muthen,  erfolgt  dieselbe  immer  dann,  wenn  Alkohol  und 
Essigbildung  räumlich  an  demselben  Punkte  stattfinden,  wenn 
also  die  noch  ungesättigten  Radikale  auf  einander  treffen. 
Praktisch  erhält  man  in  der  That  den  meisten  Essigäther, 
wenn  Most  in  sehr  dünner  Schicht  der  Einwirkung  der  Luft 
ausgesetzt  wird.  Es  kann  dann  überall  in  der  Flüssigkeit 
der  bereits  entstandene  Alkohol  durch  Spaltpilze  zu  Essig- 
säure oxydirt  werden,  da  überall  der  hierzu  nöthige  freie 
Sauerstoff  vorhanden  ist;  gleichzeitig  wird  unbeirrt  durch 
die  Gegenwart  des  letzteren  von  der  Sprosshefe  fortgesetzt 
neuer  Zucker  zu  Alkohol  vergohren.  Die  beiden  Vorgänge 
finden  in  unmittelbarer  Nähe  statt,  wir  erhallen  viel  Essig- 
äther. 

Ferner  beschreibt  Nägel  i  fünf  direkte  Doppelversuche 
über  die  Einwirkung  des  Sauerstoffs,  die  mit  Sprosshefe  bei 
Ausschluss  der  Vermehrung  derselben  durchgeführt 
wurden.  Es  kamen  einfach  Rohrzuckerlösungen  ohne  Zugabe 
von  weiteren  Nährstoffen  zur  Verwendung;  bei  sonst  gleichen 
Bedingungen  wurde  in  jedem  Doppelversuche  in  einem  Fall 
der  Luftzutritt  begünstigt,  im  anderen  vermindert  oder  gänz- 
lich vermieden.  Die  Resultate  stimmen  alle  darin  überein^ 
dass  die  mit  Sauerstoff  gährende  Hefe  bei  Ausschluss  der 
Vermehrung  bei  Weitem  die  gährtüchtigere  ist. 

Im  Jahre  1881  erschien  eine  Abhandlung  von  Hoppe- 
Seyler  über  die  Einwirkung  des  Sauerstoffs  auf  Gährungen^). 
Der  erste  darin  beschriebene  Versuch  ist  mit  Bierhefe  aus- 
geführt. Durch  die  Anordnung  desselben  vermochte  der 
freie  Sauerstoff  jedenfalls  sehr  vollkommen  einzuwirken; 
dagegen  war  keine  Vorsichtsmassregel  getroffen,  um  das 
Ueberwuchern  von  Spaltpilzen  zu  verhindern  und  so  ergab 
schon  die  mikroskopische  Untersuchung  einen  in  dieser  Hin- 
sicht sehr  bedenklichen  Befund.  Auch  die  enorme  Bildung 
von  flüchtiger  Säure  gerade  bei  Portion  I  (mit  stärkster 
Sauerstoffeinwirkung)  weist  auf  die  Thätigkeit  von  Spalt- 
pilzen hin,  welche  einen  Theil  des  entstandenen  Alkohols 
bereits  wieder  zu  Essigsäure  verbrannt  hatten.   Bei  der  nor- 

1)  Festschrift,  Strassburg  1881. 
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malen  Alkoholgährung  durch  Sprosshefe  entstehen  bekanntlich 
etwa  50  7o  Alkohol,  bezogen  auf  das  Gewicht  des  vergohrenen 
Rohrzuckers;  beim  vorliegenden  Versuch  fanden  sich  bei 
Portion  I  nur  17,2>,  bei  Portion  II  19,2^0,  bei  Portion  III 
31,37o  des  vergohrenen  Zuckergewichtes  als  Alkohol  wieder. 
Bei  Portion  III,  Nährlösung  ruhend  in  einer  Flasche  mit 
Gährröhre,  hätten  jedenfalls  die  normalen  Verhältnisse  ein- 
treten müssen;  aber  auch  hier  zeigt  sich  die  wesentliche 
Modification  durch  die  Thätigkeit  von  Spaltpilzen.  Weitere 
Versuche  Hoppe-Seyler's  sind  mit  verschiedenen  thierischen 
Fklssigkeiten  und  den  von  vorneherein  darin  enthaltenen  oder 
aus  der  Luft  hineingerathenen  Organismen  angestellt  und 
sollten  nur  zur  Orientirung  auf  dem  noch  unerforschten 
Gebiete  dienen.  Die  Versuche  mit  Eiweisslösungen  ergaben 
eine  um  so  stärkere  Zersetzung,  je  mehr  Luft  eingewirkt 
hatte.  Ferner  zeigte  sich,  dass  auch  bei  sehr  reichlichem 
Vorhandensein  von  freiem  Sauerstoff  Entwickelung  von  sich 
lebhaft  bewegenden  Baclerien  erfolgen  kann. 

Bei  im  verflossenen  Jahr  publicirten  Versuchen  fand 
Hoppe-Seyler^),  dass  sich  in  thierischen  Flüssigkeiten  bei 
Sauerstoffzutritt  mehr  Spaltpilze  bilden,  als  ohne  solchen. 
Für  Sprosshefe  wurde  dasselbe  Verhältniss  sogar  zahlenmässig 
durch  Bestimmung  der  Trockengewichte  der  entstandenen 
Hefe  festgestellt. 

A.  Fitz  hat  in  neuerer  Zeit  einige  Beobachtungen  über 
schädliche  Einwirkungen  auf  die  Gährthätigkeit  von  Spalt- 
pilzen veröffentlicht*).  So  richtig  nun  seine  Angaben  über 
den  hindernden  Einfluss  erhöhter  Temperaturen  sind  (übrigens 
hat  darauf  Nägeli  bereits  1877  hingewiesen)^  so  fraglich 
erscheinen  die  Resultate  über  die  Sauerstoffwirkung.  Fitz 
hat  eine  einzige  oder  nur  wenige  Zellen  m  verhältnissmässig 
viel  Kulturflüssigkeit  ausgesät  und  dabei  eine  beträchtliche 
Verminderung  oder  ein  gänzHches  Aufhören  der  Gährthätig- 
keit gefunden.   Ich  kann  diese  Angaben  bezüglich  des  Butyl- 

1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  Vni,  S.  214. 

*)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XV,  S.  877, 
Bd.  XVI,  S.  847. 
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bacillus  vollkommen  bestätigen^  Dieselben  verlangen  aber 
eine  andere  Deutung,  sie  können  nicht  durch  den  Einfluss 
des  freien  Sauerstoffs  erklärt  werden.  Bei  fortgesetzter  Um- 
züchtung  dos  Butylbacillus  in  Glycerinfleischextraktlösung, 
wobei  die  Gulturen  durch  einen  Apparat  fortwährend  ge- 
schüttelt wurden,  so  dass  die  Luft  auf  die  nur  1  cm.  hohe 
Flüssigkeitsschicht  lebhaft  einwirken  konnte,  zeigte  sich  absolut 
keine  Verminderung  der  Gährthätigkeit,  die  Gläschen  rochen 
ebenso  stark  als  die  nicht  geschüttelten,  und  noch  dazu  früher, 
nach  Butylalkohol.  Ein  weiterer  Versuch  wurde  von  Fitz 
in  der  Weise  angeordnet,  dass  die  Spaltpilze  mehrmals  in 
gährunfahigen  Nährlösungen,  die  der  Sauerstoflfwirkung  sehr 
ausgesetzt  waren,  umgezüchtet  wurden;  hernach  hatten  sie 
ihre  Gährwirkung  eingebüsst.  Warum  hat  Fitz  die  Ver- 
minderung der  Gährthätigkeit  beim  Umzüchten  *  in  gähr- 
unfähigen  Lösungen  untersucht?  Es  ist  doch  eine  den  Pilz- 
forschern bekannte  Thatsache,  dass  Pilze,  die  unter  ungünstigen 
Verhältnissen  sich  vermehren,  im  Allgemeinen  geschwächt 
werden.  Gährungserreger  verlieren  dabei  ihr  Gährvermögen. 
Doch  kann  dies  keineswegs  als  Sauerstoflfeinwirkung  gedeutet 
werden.  Die  Versuchsresultale  von  Fitz  sind  also  keine 
Beweise. 

Die  Litteratur  über  den  Einfluss  des  Sauer- 
stoffs auf  Gährungen  enthält  bisher  nur  hinsicht- 
lich der  Sprosshefe  exakte  Versuche,  die  wenigen 
Experimente  mit  Spaltpilzen  sind  vollständig 
unzureichend. 

Eigene  Versuche  mit  Spaltpilzgährungen. 

Folgende  Gesichtspunkte  leiteten  mich  bei  den  Ver- 
suchen: 1)  Es  sollte  nur  eine  möglichst  bekannte,  sehr 
gährtüchtige  Pilzform  zugegen  sein,  ich  operirte  also  immer 
mit  absoluten  Reinculturen.  2)  Die  Einwirkung  des  Sauer- 
stoffs sollte  in  der  einen  Cultur  auf  alle  Weise  befördert,  in 
der  anderen  aber  durch  Zuleiten  emes  indifferenten  Gases 
vollständig  verhuidert  wetrden;  auch  erschien  es  wünschens- 
werth,  einen  dritten  Parallelversuch  ohne  jede  Gaszuleitung 
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auszuführen.  3.  Die  Gährthätigkeit  sollte  nicht  nur  im  All- 
gemeinen, sondern  die  Thätigkeit  des  einzelnen  Pilzindivi- 
duums festgestellt  werden. 

Bevor  ich  nun  speciell  auf  die  Versuche  eintrete,  sind 
noch  einige  allgemeine  Bemerkungen  vorauszuschicken.  Be- 
züglich der  Wege  zu  Sterilisirung,  Reincultur  und  Umzüchten» 
welche  ich  benützt  habe,  mag  der  Hinweis  genügen,  dass 
ich  mich  der  besten,  bisher  bekannten,  besonders  auch  der 
in  neuester  Zeit  zu  medicinisch-mycologischen  Untersuchungen 
verwendeten  Methoden  bediente.  Dagegen  erscheint  es  uner- 
lässlich,  das  benutzte  Pilzmaterial  eingehend  zu  besprechen. 

Pilzmaterial. 
Von  den  auf  dem  Heu  vorkommenden  Spaltpilzformen 
sind  bisher  drei  isolirt  und  näher  untersucht  worden.  1.  Bac- 
terium  Fitz.,  Glycerinäthylbacterie.  Dieselbe  habe  ich  bei 
den  eingehenden  Versuchen  über  den  Einfluss  des  Sauerstoffs 
auf  Gährungen  verwendet.  2.  Der  Glycerinbutylbacillus, 
das  Buttersäureferment  (?).  Dieser  Spaltpilz  kam  bei  den 
Versuchen  über  die  Eigenbewegung  bei  Gegenwart  von  Sauer- 
stoff zur  Verwendung.  3.  Bacillus  subtilis,  die  Heu- 
bacterie. 

I.  Bacterium  Fitz. 

Reincultivirung:  Hierzu  genügt  es,  wie  mein  Bruder 
(Hans  Buchner)  ausführlich  nachgewiesen  hat^),  von  der 
Decke,  die  sich  auf  ungekochtem  Heuaufguss  (bereitet  durch 
4  stündiges  Stehen  bei  36*  C.  von  Heu  mit  wenig  Wasser) 
bei  Zimmertemperatur  nach  einigen  Tagen  bildet,  eine  geringe 
Menge  in  sterilisirte  Lösung  von  2^0  Fleischextrakt  und  5> 
Glycerin  unter  Zugabe  der  genügenden  Quantität  Calcium- 
carbonat zu  übertragen  2).     Bei   36®   entsteht  eine  lebhafte 

^)  Untersuchungen  über  die  niederen  Pilze  von  C.  von  Nägel i. 
München  1881,  S.  220.  Der  Name  Glycerinäthylbacterie  wird  desshalb 
hier  nicht  beibehalten,  weil  es  sich  mittlerweile  herausgestellt  hat,  dass 
auch  andere  Spaltpilze,  Glycerin  hauptsächlich  unter  Bildung  von  Aethyl- 
alkohol  vergähren. 

*)  Bacterium  Fitz,  dürfte  wohl  ebenso  wie  der  Glycerinbutyl- 
bacillus  ursprianglich  aus  dem  Verdauungskanal  der  Wiederkäuer  stammen. 
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Gährung ;  mehrfach  fortgesetzte  Uebertragung  geringer  Mengen 
in  die  gleiche  sterilisirte  Culturflüssigkeit  führt  durch  Ver- 
drängung aller  übrigen  concurrirenden  Spaltpilzformen  zur 
Reincultur. 

Nährlösungen:  Fleischextract  als  Zusatz  zu  den  Gähr- 
flüssigkeiten  liefert  sehr  gutes  Nährmaterial.  Bei  meinen 
Gulturen  kam  meistens  eine  Lösung  von  2*/o  Fleischextrakt 
und  5  ^/o  Glycerin  bei  Zusatz  von  5  7o  Calciumcarbonat  in 
Anwendung;  auch  in  0,5 >  Fleischextraktlösung  mit  5^/o 
Glycerin  und  5  *^/o  Calciumcarbonat  entsteht  sehr  lebhafte 
Gährung.  Dagegen  bleiben  Culturen  in  Lösungen  von  an- 
organischen Nährsalzen  (Monokaliumphosphat ,  Magnesium- 
sulfat und  Salmiak)  mit  Glycerin  und  kohlensaurem  Kalk 
immer  spärlich,  im  Verhältniss  zu  jenen  mit  Fleischextract; 
auch  die  Zugabe  von  weinsaurem  Ammoniak  bringt  keine 
wesentliche  Besserung  mit  sich.  In  Nährgelatine  mit  Zucker, 
Fleischextract  und  Peptonzusatz  wächst  Bacterium  Fitz,  vor- 
züglich, schon  bei  Zimmertemperatur;  die  Gelatine  wird  nicht 
verflüssigt;  häufig  tritt  Bildung  von  Gasblasen  in  Folge  Gähr- 
wirkung  ein. 

Gährvermögen:  Glycerin  wird  durch  die  Bacterie, 
wie  wir  seit  den  Versuchen  von  Fitz^)  wissen,  lebhaft  ver- 
gohren ;  es  entsteht  Aethylalkohol,  flüchtige  und  nichtflüchtige 
Säuren  der  Fettreihe,  ausserdem  Kohlendloxyd  und  Wasser- 
stoff. (Fitz  hat  jedoch  bei  diesen  Untersuchungen  nicht  mit 
Reinculturen  gearbeitet,  was  den  Werth  der  Resultate  beein- 
trächtigt.) Ausserdem  wird  wahrscheinlich  ein  kleiner  Theil 
des  Glycerins  zu  Trimethylenglycol  reducirt.  Zucker  wird 
ebenfalls  sehr  lebhaft  vergohren ;  es  entsteht  viel  Säure,  wie 
aus  der  starken  Kohlensäureentwickelung  bei  Zusatz  von 
Calciumcarbonat  zu  entnehmen  ist;  der  Geruch  deutet  auf 
die  Bildung  von  Aethylalkohol.  Stärke  (Kartoffelstärke) 
wird  durch  Bacterium  Fitz,  ebenfalls  vergohren,  wenn  auch 
nicht  so  lebhaft  als  Glycerin  oder  Zucker.  Geruch  nach. 
Aethylalkohol. 


1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  IX>  u.  ff» 
Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  IX.  26 
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In  einer  Lösung  von  milchsaurem  Kalk  mit  Fldsch- 
extractzusatz  vermehrt  sich  Bacterium  Fitz,  sehr  rasch.  Die 
Blasenbildung  bleibt  auch  bei  Zugabe  von  kohlensauren 
Kalk  minimal,  da  die  entstehenden  Säuren  durch  den  frei- 
werdenden Kalk  gebunden  werden.  Auf  Zusatz  von  Schwefel- 
säure entwickelt  sich  widerlicher  Fettsäuregeruch. 

Einwirkung  von  Jodtinktur:  Das  in  normaler 
Glycerinnährlösung  gezüchtete  Bacterium  Fitz,  wird  durch  Jod 
nicht  gebläut.  Dessgleichen  tritt  auch  bei  längeren  Stäbchen 
kein  Zerfallen  in  kürzere  Abschnitte  ein,  selten  dass  die- 
selben etwas  torulos  werden. 

Verhalten  gegen  Gifte:  Während  Bacterium  Fitz, 
in  Lösungen  von  5Vo  Glycerin  und  2*/o  Fleischextract  nebst 
Calciumcarbonat  durch  Zusatz  von  2,57«  Aethylalkohol  nicht 
wesentlich  geschädigt  wird,  ist  es  in  einer  sonst  gleichen 
Lösung,  aber  mit  nur  0,5%  Fleischextract  bereits  sehr  empfind- 
lich dagegen;  es  vermehrt  sich  zwar  noch,  die  Gährwirkung 
ist  aber  äusserst  gering.  In  Lösungen  von  20  7o  Glycerin, 
2^0  Fleischextract  und  Calciumcarbonat  tritt  keine  Gährung  ein. 

Morphologie:  Die  Entwickelungszustände  des  Bac- 
terium Fitz,  wurden  von  Hans  Buchner  genau  beschrieben^). 
In  der  normalen  Glycerinfleischextractnährlösung  erhält  man 
kurze  Stäbchen|  von  etwa  1  |j.  Breite  und  IV« — 2facher 
Länge.  In  Culturen  mit  Kartoffelstärke  oder  mit  milchsaurem 
Kalk  sind  die  Stäbchen  bei  gleicher  Breite  meist  wesentlich 
länger  (bis  7  |j.).  Sporenbildung  erhielt  ich  einmal  in  sdiwach 
saurer  Nährgelatine;  die  Stäbchen  waren  in  der  Mitte  etwas 
angeschwollen  und  enthielten  hier  die  stark  lichtbrechende, 
grosse  Spore.  Dieselbe  blieb  bei  dem  gewöhnlichen  Färbe- 
verfahren mit  Anilüifarben  ungefärbt,  wie  dies  bei  den  Sporen 
der  Spaltpilze  als  Regel  bekannt  ist. 

Bewegungszustände:  Bei  Aussaat  in  die  normale 
Glycerinnährlösung  zeigen  die  Stäbchen,  wenn  der  Höhegrad 
der  Gährung  erreicht  ist  (schon  nach  12—24  Stunden,  je 
nach  Aussaat),  nur  geringe  Eigenbewegung.  Die  meist^i 
erscheinen  ganz  ruhig;  viele  sind  in  tanzender  Bewe^un|[,  sie 

1)  U  cit,  &  321. 
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cLrehea  sich  um  ihre  Axen,  ohne  den  Platz  zu  verlassen; 
^ehr  selten  sind  Stäbchen  mit  rascher  Ortsbewegiung.  In 
alteren  Cultur^,  die  auch  viele  längere  Stäbchen  enthalten, 
ist  im  Allgemeinen  die  Eigenbewegung  eine  grössere. 

II.  Butylbacillus. 
Dieser  Spaltpilz,  welcher  bei  Zugabe  von  Glycerin  zu 
Heuwaschwasser    die  Bildung   von    normalem  Butylalkohol 
veranlasst,  ist  noch  lange  nicht  genügend  untersucht.  Selbst 
für  die  Reincultivirung  lassen  sich  bis  jetzt  keine  sicheren, 
unter  allen  Umständen  zmn  Ziel  führenden  Methoden  angeben. 
Ich  erhielt  eine  Reincultur  aus  mit  Glycerin  versetztem,  gäh- 
renden  Heuwaschwasser  mit  Hülfe  des  Verdünnungsverfahrens. 
So   ausgezeichnete  Dienste  diese  Methode,   welche   Nägeli 
bereits  seit  dem  Jahre  1871  anwendet*),  sonst  auch  leistet, 
bleibt  sie  doch  bei  Reincultur  des  Butylbacillus  häufig  resul- 
tatlos. Dieser  Spaltpilz  stellt  nämlich  bei  Aussaat  zu  geringer 
Mengen  selbst  in  die  besten  Gährlösungen  leicht  die  Gähr- 
thätigkeit,  wie  bereits  früher  erwähnt,  vollständig  ein,   so 
dass  derartige  Culturen  nicht  zu  ordentlicher  Entwickelung 
gelangen.  Hierdurch  verliert  auch  die  Methode  ihre  absolute 
Sicherheit,  da  das  Ausbleiben  von  Vegetation  in  vielen  der 
inficirten  Kölbchen  nicht  ausschliesst,  dass   dennoch   Pilze 
ausgesät  wurden,  es  bleibt  also  fraglich,  ob  die  benützte  Ver- 
dünnung genügend  war").   Nach  oftmaliger  Umzüchtung  (über 
30 mal)  in  sterilisirte  Glycerinfleischextractlösung  (5%  Glycerin, 
2  ^/o    Fleischextract,  5  %   Calciumcarbonat)  machte  sich  die 
Gäfarung  immer  sehr  rasch,  schon  12^  Stunden  nach  der  Aussaat 
bemerkbar.  Das  PUzmaterial  konnte  nun  als  vollkommen  euiheit- 
lich  betrachtet  werden,  da  ausserdem  auch  die  mikroskopische 
Untersuchung  fremde  Formen  absolut  nicht  auffinden  Hess. 
Glycerin  wird  von  diesem  Bacillus  lebhaft  vergohren, 
hauptsächlich  unter  Bildung  von  Butylalkohol;  ich  benutzte 
gewöhnlich  eine   Sprocentige  Glycerinlösung.     Eine  Lösung 

1)  Untersuchungen  über  niedere  Pilze,  S.  12. 

<)  A.  Fitz  empfiehlt  dasselbe  Yerfiihren  zur  Reincultur  seines 
cBadUus  butyMcus»  bei  Auggang  von  Kuh^crementeo.  Dl^  beiden 
Spal^Mke  dürften,  wie  spftter  noch  ausgeführt  wird,  ideotifch  sein. 
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mit  20%  Glycerin  blieb  trotz  zweimaliger  grosser  Aussaat 
nach  vier  Wochen  ohne  Pilzentwickelung.  Auch  Rohr- 
zucker wird  unter  Entwickelung  eines  starken  Geruches  nach 
Butylalkohol  vergohren;  ebenso  Stärke  (Kartoffelstärke); 
bei  letzterer  dauert  jedoch  der  Beginn  der  Gährung  bei 
gleicher  Aussaat  wesentlich  länger,  als  bei  Rohrzucker.  Bringt 
man  den  Butylbacillus  in  eine  Lösung  von  5  %  Calcium- 
lactat, 1%  Fleischextract  und  1%  Kalk,  so  vermehrt  sich 
derselbe  sehr  rasch;  die  mikroskopische  Untersuchung  zeigt 
die  Stäbchen  in  lebhafter  Bewegung.  Nach  einigen  Tagen 
tritt  deutUcher  Geruch  nach  Butylalkohol  auf.  Wird  die 
Gährung  unterbrochen  und  Schwefelsäure  hinzugesetzt,  so 
stellt  sich  unverkennbar  der  Geruch  nach  Buttersäure  eiiu 
Dagegen  ist  das  Aussehen  einer  Gährung  von  milchsaurem 
Kalk  natürlich  ein  ganz  anderes,  als  das  einer  Rohrzucker- 
oder Glyceringährung ;  es  tritt  selbstverständlich  keine  grössere 
Kohlensäureentwickelung  ein. 

Bei  Behandlung  des  Butylbacillus  mit  Jodtinctur 
erhielt  ich  nie  Blaufärbung ;  es  wurde  mit  frischen  und  alten 
Culturen  probirt,  ja  selbst  mit  Züchtungen  in  Kartoffelstärke- 
Fleischextractlösung.  Die  Stäbchen,  auch  lange  Fäden,  zeigten^ 
nachdem  sie  durch  Jod  braun  geworden  waren,  kein  Zer- 
fallen in  kleinere  Abschnitte. 

In  morphologischer  Hinsicht  erleidet  der  Butyl- 
bacillus je  nach  den  Ernährungsbedingungen  grosse  Ver- 
änderungen. Besonders  besitzt  er  eine  grosse  Menge  von 
Involutionsformen.  Bei  Züchtung  in  der  normalen  Glycerin- 
Fleischextraktlösung  erhielt  ich  Stäbchen  von  0,6  ^  Breite 
und  2,5— 7  jjl  Länge;  daneben  kamen  in  derselben  Cultur 
Fadenformen  vor.  Sehr  häufig  sind  gekrümmte  Stäbchen. 
Nachfolgend  ist  das  mikroskopische  Bild  einer  solchen  Cultur 
bei  1000  maliger  Vergrösserung  zur  Ansicht  gebracht. 


if^ 


In  jungen  Züchtungen  des  Butylbacillus  (in  den  arsten 
drei  Tagen  etwa)  ist  alles  in  Bew^ung;  in  älteren  erscheint 
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die  Eigenbewegung  wesentlich  vermindert.  Einmal  sah  ich 
sogar  einen  100^  langen  Faden  in  fortschreitender  Bewegung. 
Die  meisten  Stäbchen  drehen  sich  deutlich  um  ihre  Längs- 
axe  und  schiessen  dabei  lebhaft  in  der  Lösung  hin  und  her, 
gleichgültig,  welches  Ende  gerade  vorangeht.  Die  Eigen- 
bewegung ist  also  meistens  mit  Ortsbewegung  verbunden. 
In  älteren  Culturen  kann  man  oft  mehrfach  gekrümmte  Fäden 
beobachten,  die  das  Aussehen  von  Zickzack-  bis  WellenUnien 
besitzen,  es  fehlt  ihnen  nur  die  vollständige  Regelmässigkeit 
der  wirklichen  Spirillen.  Während  sich  die  Fäden  aber 
noch  mit  Anilinfarben  leicht  färbten,  habe  ich  auch  In- 
volutionsformen getroffen,  die  den  Farbstoff  nur  theilweise 
oder  gar  nicht  aufnahmen;  es  waren  dies  sehr  lange 
Fäden,  die  oft  die  abentheuerlichsten  Knickungen  und 
Biegungen  zeigten. 

Die  Sporenbildung  erfolgt  nach  Art  von  Stecknadel- 
sporen; an  dem  einen  Ende  des  Stäbchens  zeigt  sich  ein 
längliches  Köpfchen,  das  die  stark  lichtbrechende  Spore  ent- 
hält. In  einigen  Fällen  hatten  die  Bacillen  Keulenform 
angenommen,  sie  waren  wohl  in  der  Sporenbildung  be- 
griffen. Während  nun  in  den  ersteren  Züchtungen  nach 
der  Reincultivirung  in  Glycerinfleischextractlösungen  immer 
Stecknadelsporen  zu  finden  waren,  verschwanden  dieselben 
nach  oft  wiederholter  Umzüchtung  in  gleicher  Nährlösung 
gänzlich. 

Es  erübrigt  noch,  das  Verhältniss  meines  Butylbacillus 
z\i  Pasteur's  Vibrio  butyrique,  zum  Clostridium  butyricum 
von  Prazmowski  und  zum  Bacillus  butylicus  von  Fitz 
zu  besprechen.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  müssen  die- 
selben als  ein  und  der  nämliche  Organismus  betrachtet 
werden.  Die  chemischen  und  die  morphologischen  Eigen- 
schaften stinunen  fast  völlig  überein;  die  wei;iigen  Abwei- 
chungen lassen  sich  einerseits  durch  verschiedene  Emährungs- 
modificationen,  andererseits  dadurch  erklären,  dass  nicht  von 
allen  Forschern  immer  völHg  reines  Pilzmaterial  benutzt  wurde. 
Hierdurch  liesse  sich  z.  B.  die  Blaufärbung  einiger  weniger 
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Zellen,  wie  sie  PrazmoWski  und  Fitz  bei  Behandhing  mit 
Jod  manchmal  erhalten  haben,  die  ich  aber  nie  beobachten 
konnte,  verstehen  (Bacillus  amylobacter,  van  Tieghem!?). 

ra.  Bacillus  subtilis. 

Dieser  Spaltpilz,  welcher  sich  wie  die  vorhergehenden 
auf  dem  Heu  vorfindet,  sei  nur  erwähnt,  um  die  bis  jetzt 
bekannten  Unterscheidungsmerkmale,  welche  ihn  von  den  erst 
beschriebenen  trennen,  aufzuführen. 

Das  Reinculturverfahren  von  Roberts  und 
F.  Cohn  benützt  die  grosse  Widerstandsfähigkeit  der  Sporen 
dieses  Bacillus  gegen  die  Siedehitze  (eine  Stunde  einwirkoid); 
die  Sporen  des  Bacterium  Fitz.,  sowie  die  des  Butylbacillcis 
gehen  beim  Kochen  früher  zu  Grunde.  Bacillus  subtilis  lebt 
auf  ruhenden  Gulturen  ausschliesslich  als  Decke,  wodurdi 
sein  grosses  Sauerstoffbedürfniäs  dokumentirt  wird; 
nur  in  sehr  guten  Nährlösungen  erscheint  die  Flüssigkeit  sdbst 
getrübt.  Durch  Zusatz  von  Jodtinktur  erfolgt  keine 
Blaufärbung,  dagegen  zerfallen  die  meisten  längerai 
Stäbchen  in  einzelne,  getrennte  Glieder.  In  dner 
Nährlösung  von  5  %  Glycerin  und  2  ^o  Fieisdiextract  bei 
Zugabe  von  Calciumcarbonat  bilden  die  Heubadllen  lange 
Stäbchen,  welche  ganz  wesentlich  breiter  als  die  des  Bac- 
terium Fitz,  und  die  des  Butylbacillus  sind,  so  dass  sie  an 
ihrer  plumpen  Form  von  diesen  unterschieden  werden  k&men. 
Bacillus  subtilis  besitzt  in  gewissen  Stadien  der  Gulturen  eine 
grosse  Beweglichkeit,  welche  an  den  ButylbaciBus  erinnert 
Wie  bekannt,  iirt  die  nahe  Verwandtschaft  des  Heubacilhis 
mit  dem  Milzbrandpilz  durch  Hans  Buchner  nachgewiesen 
worden.  Als  Gährungserreger  wurde  Bacillus  sub- 
tilis noch  nie  angetroffen. 

hn  verflossenen  Jahre  hat  6.  Vandevelde  Stadien  zur  Ghonie 
des  Bacilltis  snlttilis  verOffentlichti).  tht  Verfasser  betrachtet  öeaen 
Spaltpik  als  Oihmiigserreger«    Die  Versuche  Pra%mow«rki*s>)  iv^^her 

I.    ■!■         H I        * 

s)  Diefle  Zeitschrift,  Bd.  VIQ,  S.  367. 

>)  Untersuchungen  über  die  Entwickelungsgei chichte  einiger  Bac- 
terienarten,  1880,  S.  19. 
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TKJüt  gegenfheiligen  Annahme  kam,  werden  als  fehlerhaft  angesehen. 
Vandevelde  hat  aber  nur  den  einen  Theil  derselben,  die  Experimente 
in  ztEgeschmolzenen  Röhren,  beracksichtigt ;  es  scheint  ihm  entgangen 
zu  sein,  da^  Prazmowski  wörtlich  wdterffthrt:  «Um  jedoch  voll- 
ständige Gewissheit  zu  erlangen,  htibe  ich  noch  dn  paar  Versuche  in 
grösserem  Maasstabe  ausgeführt.»  Dazu  wurden  Glaskolben  von  3  bis 
4  Liter  Gapadtät  mit  Dextrinlösung  angewendet;  im  Allgemeinen  ver- 
fiibr  man  nach  den  Methoden  Pastenr*s.  Gährung  trat  nicht  ein. 
Hans  Buchner  äussert  sich  in  derselben  Sache,  wie  folgt:  «Nach  vielen 
und  vielseitigen  Versuchen  kann  ich  nunmehr  bestätigen,  dass  Bacterium 
subtile  in  Lösungen,  welche  die  verschiedensten  Kohlehydrate  enthalten, 
trotz  reichlichster  Vermehrung  keine  Spur  von  Gährung  zu  bewirken  im 
Stande  ist»i). 

Wfe  steht  es  nun  mit  den  Versuchen  von  Vandevelde.  Seit 
Pasteur  ist  es  Usus,  durch  niedere  Pilze  verursachte  Zersetzungs- 
vorgänge dann  als  Gährungen  zu  bezeichnen,  wenn  deren  Umfang  ausser 
allem  Verhältniss  zum  Körpergewicht  der  thätigen  Hefe  steht  und  also 
nicht  gut  durch  den  einfachen  Stoffwechsel  erklärt  werden  kann. 
SeH>st  angenommen,  Vandevelde  hätte  mit  Reinculturen  des  Bacillus 
sobtilis  gearbeitet,  lassen  sich  aus  den  Versuchen  doch  kaum  so  gross- 
artige Zersetzungsvorgänge  herausfinden.  Bei  der  Einwirkung  auf  Fleisch- 
extract  ist  natürlich  nicht  daran  zu  denken ;  der  Verbrauch  an  Kreatinin 
und  Fleischmilchsäure  zusammen  ging  nicht  einmal  über  das  Gewicht 
des  unlöslichen  Theiles  der  Bacillensubstanz  hinaus  und  dieses  war  immer 
bei  Weitem  grösser  als  das  Gewicht  des  entstandenen  Ammoniaks  plus 
den  HQchtigen  Fettsäuren,  selbst  bei  Versuchsdauer  von  vielen  Wochen. 
Bei  meinen  unten  zu  beschreibenden  Versuchen  mit  Bacterium  Fitz, 
wurde  von  den  Spaltpilzen  innerhalb  29  Stunden  an  Glycerin  das 
125fiiche  (Versuch  A),  das  600  fache  (B>,  das  f  50  fache  (G)  des  Trocken- 
gewichtes der  mittleren  Pilzmenge  (Pilzmenge  am  Anfang  und  Ende 
dividirt  durch  zwd)  vergohren.  Aus  Glycerin  erhielt  Vandevelde  fol- 
g&aäe  «Gährungsprodukte» :  Keine  Alkohole,  etwa  0,5  bis  1,9  gr.  flüch- 
tige FMtslare;  1^37  bis  3  gr.  Glycerin  wurden  zerlegt.  Zeitdauer  3^1» 
bis  9  Wochen.  Da  die  Flüssigkeit  nur  0,70|o  Glycerin  enthielt  und  in 
O,360|o  Fleisdiextract  eine  gute  imd  genügende  Nahrung  geboten  war, 
so  hätte  in  der  langen  Versuchsdauer  jedenftiUs  alles  Glycerin  ange- 
griffen werdMi  müssen,  wenn  es  sich  um  Gährungsvorgänge  gehandelt 
httte;  dagegen  blieben  4,85  bis  %4l  gr.  unzersetzt.  Noch  deutlicher 
sprechen  die  Resultate  bd  der  ersten  cTraubenzuckergährung»  Vande- 
velde's.  Zeitdauer  7  Wochen,  7,2  gr.  Traubenzucker  zerlegt,  «u  0,35  gr. 
flüchtige  Fettsäure  und  0,7  gr.  Blilchsäure  gebildet  Was  ist  aus  dem 
übrigen,  verschwundenen  Traubenzucker  geworden?  Vandevelde  hilft 


1)  Untersuchungen  über  niedere  Pilze,  S.  188. 
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sich  durch  die  Annahme,  derselbe  sei,  wie  im  zweiten  Versuch,  in 
Mannit  übergeführt  worden;  damit  stimmt  aber  die  aufiEallend  kleine 
Menge  gebildeter  Milchsäure  nicht  überein.  Zum  Vergleiche  stelle  ich 
eine  Rohrzuckergährung  durch  Bacillus  butyhcus,  wie  sie  Fitai  be- 
schreibt!),  daneben;  Zeitdauer  25  Tage;  Zucker  zerlegt  77,9  gr.;  Butter- 
säure 80,4  gr.,  Rohalkohol  0,92  gr.  entstanden.  Dabei  waren  noch 
ungünstige  Emährungsbedingungen  (lediglich  anorganische  Salze)  und 
eine  verhältnissmässig  hohe  Concentration  der  Zuckerlösung  (S^/o)  vor- 
handen, während  Vandevelde  mit  0,36 procentiger  Fleischextractlösung 
und  nur  0,7 procentiger  Traubenzuckerlösung  operirte,  ferner  bei  dc^pelt 
so  grosser  Versuchsdauer.  Der  zweite  Versuch  von  Vandevelde  mit 
Traubenzuckerlösung  bringt  ein  sehr  interessantes  Resultat.  V«rsuchs- 
dauer  6  Wochen,  Traubenzucker  verschwunden  10  gr.  (alles),  gebildä 
Alkohol  0,8  gr.  (ungetrocknet),  flüchtige  Fettsäuren  ca.  0,5  gn,  Milch- 
säure 4,08  gr.,  Mannit  5,1  gr.  Wodurch  lässt  sich  der  grosse  Unter- 
schied zwischen  diesen  Ergebnissen  und  denen  des  ersten  Versuches 
erklären?  Es  ist  sehr  naheliegend,  anzunehmen,  dass  sich  bei  Va- 
such  2  eine  grössere  Anzahl  fremder  Pilze,  namentHch  Gährungserr^er« 
eingeschmuggelt  hatten.  Der  gesammte  Traubenzucker  ist  schon  nach 
6  Wochen  zerlegt;  Gährungserreger  sind  durch  Abschluss  der  Luft,  wie 
er  bei  diesem  Versuche  stattfand,  nicht  gährfahigen  Formen,  besonders 
auch  dem  Bacillus  subtilis  gegenüber  im  Vortheil,  da  sie  des  freien  Sauer- 
stoffs leichter  entbehren  können.  Der  mikroskopische  Befund  bei  Unter- 
brechung des  Versuches  kann  allein  nicht  als  Zeugniss  für  die  Reinheit 
der  Gultur  angesehen  werden,  derselbe  besagt  nur,  dass  sich  keine,  sehr 
auffallend  geformten  fremden  Pilze  eingefunden  hatten.  AUerwenigstens 
sind  also  weitere  Bestätigungen  abzuwarten,  bevor  die  Resultate  dieses 
zweiten  Versuches  als  feststehend  erachtet  werden  können. 

Bezüglich  der  Reinheit  der  Culturen  Tandevelde's  im  Allge- 
meinen möchte  ich  noch  Folgendes  bemerken:  Angenommen,  das  Aus^- 
gangsmaterial  sei  ein  reines,  einheitliches  gewesen,  was  aus  der  Beschrei- 
hung  des  Verfahrens  zur  Reinzüchtung  nicht  sicher  hervorgeht  («Ke 
Flüssigkeit  wurde  eine  Stunde  lang  erhitzt»,  die  Vorschrift  verlangt  ein- 
stündiges Kochen,  wobei  selbstverständlich  die  Zeit  des  Anwärmens  nicht 
inbegriffen  ist  2),  selbst  angenommen,  das  Ausgangsmaterial  sei  rein 
gewesen,  so  kann  es  sich  bei  den  Versuchsculturen  ganz  anders  ver- 
halten haben»  Die  Nährlösungen  wurden  nicht  sterilisirt ;  das  Ausko^en 
(in  welcher  Weise  dasselbe  geschah,  ist  nicht  angegetjen),  ist  durchajjs 
kein  sicheres  Verfahren,  um  die  Sporen  im  Fleischextract,  an  den  Glas* 
wänden  oder  an  den  Wattpfropfen  zu  tödten.  Nun  mag  zwar  die  Gefohr 


1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XV,  S.  871. 

2)  Untersuchungen  über  niedere  Pilze  etc.  S.  187.    Vergl.  auch 
Fitz:  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  B4.  XVII,  S.  1195. 
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des  Aufkommens  fremder  Pilzformen,  besonders  von  Gährungserregern, 
bei  den  Versuchen  über  die  Zersetzung  des  Fleischextracts  selbst  bei 
wochenlanger  Versuchsdauer  nicht  sehr  gross  sein,  ganz  anders  verhält 
es  sich  aber  bei  den  Culturen  mit  gährfähigen  Körpern,  mit  Glycerin, 
mit  Traubenzucker.  Die  Ausübung  der  Gährthätigkeit  unterstützt  die 
Gährungserreger  im  Goncurrenzkampf,  wie  bekannt,  ausserordentlich,  so 
dass  auch  bei  ursprünglich  minimaler  Anwesenheit  von  solchen  nach 
3^/2  bis  9  Wochen,  bei  Unterbrechung  der  Versuche,  von  einer  Rein- 
cultur  des  Bacillus  subtilis  nicht  die  Rede  sein  dort  Die  Resultate  der 
mikroskopischen  Untersuchung  beweisen,  wie  schon  erwähnt,  nur,  dass 
keine  auffallig  verschiedenen  fremden  Pilzformen  sich  eingefunden  hatten. 
<Die  Sporen  waren  kleiner,  die  Stäbchen  schlanker»,  das  ist  kein  Zeugniss 
gegen  Reinheit  der  Culturen ;  ebensowenig  kann  es  aber  auch  als  Beweis 
für  die  Reinheit  erachtet  werden,  dass  der  veränderte  Bacillus  durch 
Züchtung  bei  Gegenwart  von  Luft  in  Fleischextractlösung  seine  frühere 
Gestalt  wieder  annahm.  Diese  Beobachtung  macht  es  nur  wahrschein- 
lich, dass  die  Mehrzahl  der  vorhandenen  Pilze  dem  Bacillus  subtilis 
angehörten,  woran  aber  von  vorneherein  Niemand  zweifeln  wird. 

Darauf,  dass  die  Gulturflüssigkeit  nicht  stark  sauer  reagirend 
werde,  nimmt  Vandevevelde  trotz  der  Wichtigkeit  dieser  Bedingung 
für  das  Befinden  der  Heupilze  nur  bei  den  Versuchen  mit  Glycerin 
und  jenen  mit  Traubenzucker  Rücksicht ;  wenigstens  ist  bei  den  Fleisch- 
extractlösungen  nichts  davon  erwähnt.  Die  Resultate  scheinen  auch 
auf  diesen  Fehler  hinzuweisen.  Die  Mengen  entstandener  flüchtiger 
Fettsäuren  sind  nur  bei  zwei  Versuchen,  G  und  E,  bestimmt  worden ; 
die  Procentzahlen  der  Bariumsalze  derselben,  bezogen  auf  den  zugesetzten 
Fleischextract  liegen  weit  auseinander;  berechnet  man  aber  den  wirk- 
lichen Gehalt  an  flüchtigen  Fettsäuren,  bezw.  deren  Bariumsalze  und 
bringt  noch  die  im  Fleischextract  hinzugefügte  Menge  in  Abzug,  so 
erhalten  wir  beinahe  dieselben  Zahlen,  0,252  gr.  für  G  und  0,222  gr.  für 
E.  Dabei  war  G  nur  31(2  Wochen,  E  7  Wochen  in  Gang,  G  enthielt  20/o 
Fleischextract,  E  1%,  Wie  kommt  nun  dieser  ähnüche  Säuregehalt  zu 
Stande?  Ganz  einfach;  dieser  Säuregehalt  ist  bei  Nährlösungen  von 
500  cc.  Volum  (in  C  und  E)  annähernd  die  Grenze,  über  welche  hinaus 
Bacillus  subtilis  seine  Funktionen  nicht  mehr  auszuüben ,  also  auch 
keine  Säure  zu  bilden  vermag.  Der  Unterschied  in  der  Lage  dieser 
Grenze  bei  C  und  E  erklärt  sich  dadurch,  dass  alle  Bacterien  bei  sehr 
guter  Nahrung  (G)  andere  ungünstige  Bedingun^^en  leichter  zu  ertragen 
vermögen. 

Auch  auf  das  Eintreten  von  Involutionserscheinungen  in  alten 
Culturen  hat  Vandevelde  keine  Rücksicht  genommen.  Der  Inhalt  der 
Pilzzellen  tritt  zum  Theil  wieder  aus  den  Zellen  aus  und  vertheilt  sich 
in  der  Flüssigkeit,  besonders  wenn  bei  lang  dauernden  Versucl\en 
ungünstige  Lebensbedingungen  für  die  Pilze  (stark  saure  Reactioö) 
herrschen. 
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Trotz  Allem  müssen  die  mühevollen  Untersuchungen  Vande- 
velde's  als  sehr  verdienstlich  betrachtet  werden,  zimial  sie  name&tlich 
in  chemischer  Hinsieht  mit  grosser  Genauigkeit  ausgeführt  wurdai. 

Versuchsakiordnimg. 
Es  waren  eine  ganze  Reihe  von  Versuchen  (10  DoRpd- 
vöTsuche)  nothwendig,  um  die  Methodik  soweit  auszubflcten, 
dass  sie  sämmtlichen  Anforderungen  entsprach.  Ich  unter- 
lasse es  jedoch,  auf  dieselben  einzugehen,  da  keiner  davon 
als  in  allen  Theilen  gelungen  bezeichnet  werden  kann.  Die 
nachfolgenden  Angaben  beziehen  sidi  dah^  nur  auf  den 
letzten,  in  jeder  Hinsicht  entisprec^nden  Versuch. 

Ein  Kolben  von  500  cc.  Inhalt  wurde  durch  dnen 
Wattepfropfen  verschlossen,  in  den  zwei  rechtwinkelig  ge- 
bogene Röhren  sorgfältig  eingewickelt  waren.  Das  erste 
Glasrohr,  a,  reichte  bis  auf  den  Boden  des  Kolbens  hmab 
und  war  an  seinem  anderen  Ende  mit  einer  Wattkappe 
zugebunden;  das  zweite  Glasrohr,  b,  endigte  kurz  unterhalb 
des  Wattepfropfens  und  enthielt  in  semem  ot)er^i  Theil  eine 
combinirte  Watt-  und  Scfalac^nwollschicht  (auf  beiden  Sdtai 
durch  eine  Verjüngung  der  Röhre  festgehalten).  Soteher 
Kolben  stellte  ich  zwei  fertig  und  befreite  beide  durch  Erhitzöi 
im  Trockenkasten,  eine  Stunde  lai^  auf  160®,  von  den  an 
der  Innenwandung  od^  im  Pfro|)len  b^ndMchen  Pilzkeimen. 
Nach  dem  Erkalten  wurden  die  Kolben  dtrch  vorher  j^- 
parirte,  tadellose  Korkstopfen,  die  je  zwei  DurcbbohrongeD 
hatten  und  in  der  Mitte  durchschnitten  waren,  verschlossai; 
diesdbai  liessen  sich  ohne  Herausnahme  der  Wattepfropfai 
noch  der  Röhren  einfügen  {die  Wattepfropfien  wurden  hiebe 
etiras  nach  abwärts  gedrückt).  Schliesslich  wurden  die  Korke 
mit  einer  Schicht  von  Siegellack  und  Wachs  überzogen,  rm 
sie  luftdicht  zu  machen. 

tsrldcbzeitig  wurden  drei  dickwand^;e,  cyUndrische 
Flaschen  nüt  je  200  cc.  Gährflüssigkeit  zu  5>  Glycerin,  0,5V 
Fleischextract  nebst  2  gr,  Calciumcarbonat  beschickt  vükd  hn 
Dampftopf  sterilisirt.  (^/«  Stmiden  Anwärmen,  1  Stunde  hei 
115^) 
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Jede  der  Flaschen  war  mit  einem  Wattepfropfen  verschlossen, 
dnrch  den  eine  gut  eingefOgte,  rechtwinkelig  gd>ogene  Glanröhre  bis  auf 
den  Boden  des  Gefftsses  hinabführte.  Der  obere  Theil  der  OlasrOhre 
lief  in  eine  feine  Spitze  aus,  Ober  die  ein  Stück  grauen  Kautschuk- 
Schlauches  geschoben  war;  darüber  war  wieder  eine  Wattkappe  gebunden. 
Femer  wurden  zwei  ganz  ähnlich  beschaffene  Flaschen  mit  je  400  cc. 
destillirten  Wassers  ebenfalls  im  Dampflopf  sterilisirt 

Nachdem  Alles  erkaltet  war,  ging  es  an  die  Füllung 
der  Kolben. 

Die  Rühren  a  wurden  mit  je  einem  der  Geftsse  mit  sterilisirtem 
Wasser  (durch  die  sdion  in  diesen  befindlichen  Glasrühren  mit  Kaut- 
schukschläuehen)  verbunden  nUd  die  KoU^en  durch  Sangen  an  dmi 
Röhren  b  mittels  eines  Asinrators  bis  an  die  Wattepfropfen  mit 
Wasser  gefüllt  (die  Rühren  b  schneiden  nach  Einsetzen  der  Korice  mit  den 
Wattepfropfen  ab).  Nun  wird  dureh  b  unter  Druck  reiner  Sauerstoff  in 
den  einen  Kolben,  reiner  Wasserstoff  in  den  andern  eingeleitet  und 
damit  das  sterilisirte  Wasser  (durch  die  Rühren  a)  wieder  gänzlich  hinaus- 
gedrängt.  Die  lange  Watt-  und  Schlackenwollschicht  in  b  befreit  hierbei 
die  Gase  von  allen  Pilzkeimen.  Jetzt  werden  die  Rühren  a  mit  je  einer 
der  Flaschen,  in  denen  sich  die  sterilisirte  Nährlösung  befindet,  ver* 
bunden;  man  schiebt  die  Verjüngte  Spitze  der  Glasrühren  in  diesen 
Flaschen  direkt  in  die  Rühren  a  hinein  und  stülpt  das  (schon  vor  dem 
SteriÜsiren)  umgekrempte  Ende  des  Kautschidcdchlaucltes  darüber  (über 
a);  faierdureh  ist  die  VerMndung  luftdicht  und  ohne  Geftthr  der  Ver- 
onrräigung  dnrch  fremde  Pilze  hergestellt«  Durch  Saugen  bei  b  wird 
nun  die  Gährflüssigkeit  in  die  Kolben  hereingezogen  und  hierbei  durch 
Schütteln  der  Flaschen  mit  den  Gährflüssigkeiten  Sorge  getragen,  dass 
auch  der  am  Boden  sitzende  ffalk  möglichst  vollständig  herübergesaugt 
weirde.  Sodann  fügt  man  an  die  Rühren  a  (mit  Hüttle  der  bereits  daran- 
befindlichen  Gummischläuche)  zwei  sterilisii^e  Glasrührchen  mit  langen 
Watt-  und  Schlackenwöllschichten  an,  die  dazu  bestimnlt  sind,  die  ein- 
zuleitenden Gase,  von  allen  Pilzen  zu  befireien. 

In  den  Kolben  A  und  B  befand  sich  nun  die  Gähr- 
flüssigkeit als  3,5  cm.  hohe  Schicht  und  darüber  eine  Sauer- 
stoff-, bezw.  eine  Wasserstoffatmosphäre;  beide  kamen  in 
den  Brütkastell  von  87®  C.  Temperatur  und  zugleich  in  den 
Schüttelapparat  zu  stehen,  welcher  die  Flüssigkeit  alle  10  Se- 
kunden in  lebhaftes  Schwanken  versetzte;  wdter  wurde  durch 
die  Bohren  a  &uerst<^  bei  A,  Wasserstoff  bei  B  in  kräfl^em 
Ströme  eingeleitet  (während  dieRfitoen  b  dvnroh  einen  kurzen 
Sehtetidi  mit  je  eii^m  Glasröhrchen  mit  {üvxsr  Oeffhung  ver- 
bunden wurden,  um  hier  einen  beständigen  Gasstrom  nach 
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aussen  zu  erhalten,  als  Schutz  gegen  Diffusion).  In  beiden 
Kolben  lagert  sieh  nach  einiger  Zeit  eine  dichte,  etwa  0,5  cm. 
dicke  Schicht  von  Gasbläschen  auf  die  Flüssigkeit,  doch  wird 
sie  ab  und  zu  durch  das  Schütteln  zerrissen. 

Der  Sauerstoff  war  im  Gasometer  über  Wasser  aufgefangen  worden 
und  strich  vor  der.  Einleitung  über  Natronkalk  und  Chlorcalcium ;  der 
Wasserstoff,  aus  reinstem  Zinn  und  reiner  Salzsäure  bereitet,  wurde 
durch  Wasser  und  ferner  durch  eine  Lösung  von  schwefelsaurem  Silber 
gewaschen  und  schliesslich  auch  durch  ein  Ü-Rohr  mit  Chlorcalcium 
geleitet.  Die  zur  Wasserstoffleitung  benutzten  Schläuche  bestanden  aus 
schwarzem  Gummi  und  hatten  3  mm.  Wandstärke ;  an  den  Verbindungs- 
stellen waren  sie  mehrmals  festgebunden.  Bei  einem  Drucke  von  50  cm. 
Wasser  schlössen  die  beiden  Versuchskolben  inclusive  der  Leitungen 
vollkommen. 

Gleichzeitig  mit  dem  Kolben  A  und  B  stellte  ich  auch 
die  dritte  der  sterilisirten  Flaschen  mit  Gährflüssigkeit  in  den 
Brätkasten,  aber  nicht  in  den  Schüttelapparat. 

Dieselbe  hatte  500  cc,  Inhalt  und  cyhndrische  Form,  so  dass  die 
200  cc.  Gährflüssigkeit  darin  eine  5  cm.  hohe  Schicht  einnahmen,  dem- 
nach betrag  die  Oberfläche  der  Flüssigkeit  40  qcm.  Ueber  die  Flasche 
war  eine  Wattkappe  gebunden. 

Nachdem  innerhalb  drei  Stunden  ungefähr  3  Liter  von 
jedem  Gase  in  die  Kolben  A  und  B  eingeleitet  waren,  konnte 
man  die  Gährflüssigkeiten  als  mit  den  betreffenden  Gasen  so 
ziemlich  gesättigt  betrachten;  die  Einleitung  wurde  unter- 
brochen und  die  Gährlösungen  in  A  und  B,  sowie  in  G  inficirt. 

Hierzu  waren  bereits  24  Stunden  früher  6  cbcm.  einer  Reincultur 
des  Bacterium  Fitz,  in  eine  steriUsirte  Nährlösung  von  60  cbmm.  mit 
50/0  Glycerin,  0,5<>|o  Flaischextrakt  bei  Zugabe  von  1,5  gr.  Calciumcarbonat 
übertragen  worden;  diese  Nährlösung  befand  sich  in  einem  sog.  Saft- 
gläschen, welches  durch  einen  Wattpfropfen  mit  zwei  eingewickelten 
Röhren  verschlossen  war.  Die  Einrichtung  der  Röhren,  genau  gleich 
derjenigen,  welche  bei  den  Flaschen  mit  Nährlösung  oben  beschri^>en 
wurde,  ermöglichte  es,  nach  der  Reihe  je  eine  derselben  mit  der  Röhre 
a  des  Kolbens  A,  dann  mit  a  des  Kolbens  B  luft-  und  pilzdicfat  za  ver- 
binden und  durch  Saugen  an  den  Röhren  b  einen  Theil  der  Gährflüssig- 
keit, nachdem  dieselbe  kräftig  umgeschüttelt  war,  aus  dem  Saftgläschen 
in  die  Kolben  hineinzuziehen.  Der  Rest  der  Inficirflüssigkeit,  etwa  ein 
Drittel  derselben,  wurde  in  die  Flasche  G  als  Aussaat  dkekt  eingegossen. 

Dann  kamen  sämmtliche  drei  Versuchsculturen  wieder 
in  den  Brütkasten  und  wurde  bei  A  und  B  die  Gaseinleitung 
aufgenommen  (nachdem  die  Röhren  a  wieder  mit  den  (Jlas- 


405 

röhrchen  mit  Wattschicht  verbunden'  waren).  An  die  Röhren 
b  der  Kolben  A  und  B  fügte  man  femer  die  Absorptions- 
apparate an,  um  das  entstandene  Eohlendioxyd  aufzufangen. 
Diese  Absorptionsapparate  bestanden  je  aus  einem  Bimssteinthurm 
mit  Schwefelsäure,  aus  einem  Ghlorcalciumrohr  (diese  vier  Apparate 
wurden  erst  mit  GOs-freiem  Sauerstofif,  bezw.  Wasserstoff  gefiUlt),  aus 
einem  Liebig'schen  KugeLipparat  mit  Kalilauge,  aus  einem  Aetzkalirohr 
(die  letzteren  vier  Apparate  sind  abgewogen)  und  endlich  aus  einem 
kleinen  Aetzkaliröhrchen  zum  Schutze  gegen  von  hinten  eindringende 
Feuchtigkeit.  Die  Absorptionsapparate  schliessen  unter  sich  vollkommen 
und  sind  durch  gute  Gummischläuche  von  3  mm.  Wandstärke  mit  den 
beiden  Kolben  verbunden. 

Die  in  G  gebildete  Kohlensäure  wird  nicht  bestimmt. 
Es  schien  mir  der  Kautschukverbindungen  halber  wenig  räth- 
lieh,  den  Schüttelapparat  während  der  ganzen  Versuchsdauer 
(29  Stunden)  beständig  in  Gang  zu  lassen;  er  wurde  daher 
nur  5  mal  für  je  15  Minuten  in  Thätigkeit  gesetzt  und  zwar 
öfter  gegen  das  Ende  des  Versuches  hinaus ;  gleichzeitig  ward 
auch  immer  noch  die  Gaseinleitung  verstärkt  Sonst  gestaltete 
sich  die  Gasdurchleitung  ziemlich  regelmässig;  sie  schwankte 
zwischen  170  und  380  cbcm.  in  der  Stunde;  im  Ganzen 
wurden  während  des  Versuches  8200  cbcm.  Sauerstoff  und 
6200  cbcm.  Wassersoff  eingeleitet.  Das  am  Ende  der  Absorp^ 
tionsapparate  von  A  entweichende  Gas,  in  einem  Probir- 
röhrchen  über  Wasser  aufgefangen,  entzündet  einen  glim- 
menden Spahn  sofort,  während  das  durch  B  streichende,  in 
gleicher  Weise  aufgesammelt,  ohne  Knall  verbrennt.  Ebenso 
wird  das  Schliessen  der  Versuchskolben  durch  Abquetschen 
der  Gasleitungschläuche  hinter  denselben  mehrmals  geprüft; 
nachdem  der  Druck  ausgeglichen  ist,  treten  keine  Blasen  in 
die  Kolben.  Dagegen  ist  am  Ende  des  Versuches,  wo  gerade 
diese  Untersuchung  wiederholt  wird,  für  A  eine  so  rasche 
Absorption  des  Sauerstoffs  durch  die  Gährlösung  zu  con- 
statiren,  dass  der  Zutritt  von. Blasen  langsam  fortdauert. 

Ergebnisse  bei  Unterbrechung  der  Versuche. 

29  Stunden  nach  Inficirung  wurden  die  Versuche  A,  B 
und  C  aus  dem  Brütkasten  genommen.    Die  Gährflüssigkeit 
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im  Kölbchen  A,  wo  der  Sauerstoff  eingewirkt  hatte,  war  sehr 
trüb,  auf  der  Oberfläche  zeigten  sich  einige  grosse  Gasblasen, 
die  bald  platzten  (von  der  Sauerstoffeinleitung  herrührend); 
die  Flüssigkeit  in  B  (Wasserstoffeinleitung)  war  merklich 
wenige  trüb,  als  jene  in  A.  Die  Gährlösung  in  Glas  C  zagte 
sich  ähnlich  trüb,  wie  die  in  B;  auf  der  Oberfläche  lagerte 
aber  eine  dicke,  weisse  Schaumschicht,  aus  ganz  kleinen 
Blasen  bestehend,  welche  nicht  zerfloss.  Alle  drei  Flüssig- 
keiten reagirten  beinahe  neutral,  die  in  C  erwies  sich  etwas 
mehr  säuerlieh  als  die  anderen.  Der  Geruch  war  bei  allen 
drei  Versuchen  derselbe,  wie  ich  ihn  stets  bei  GHycerin- 
gährungen  durch  das  Bacterium  Fitz,  beobachtet  habe.  Die 
microscopische  Untersuchung  der  drei  Gährflüssigkeiten  ergab, 
soweit  danach  ein  Urtheil  gestattet  werden  kann,  überall 
Reinculturen;  es  wurden  von  allen  dreien  mit  Gentiana  violet 
gefärbte  Präparate  hergestellt  und  in  Ganadabalsam  auf- 
bewahrt. Die  absolute  Reinheit  der  Culturen  wurde  auf 
anderem  Wege  bewiesen,  worüber  weiter  unten  berichtet  wird 
Folgende  drei  Fragen  sollten  nun  durch  die  genaue 
Untersuchung  beantwortet  werden: 

1.  Wie  viel  Glycerin  wurde  in  jedem  Falle  vergohren: 

2.  Wie  viel  Spaltpilze  waren  dabei  vorhanden. 

3.  Wie  viel  Kohlensäure  wurde  gebildet. 

Die  letzte  Frage  stdUe  ich  mir  hauptsächlich,  um  auch 
dne  allenfallsige  Veränderung  des  Gährungsvorgangs  in  che- 
mischer Hinsicht  wahrnehmen  zu  können. 

Glycerinbestimmung. 
Von  allen  bisher  bekannten  Glycerinbestimmungsme- 
thoden  lieffert  nur  die  von  Glausnitzer  brauchbare  Resul- 
tate^). Wie  bekannt,  verdampft  man  nach  derselben  die 
Glycerinlösung  mit  ein^i  Ueberschuss  von  A^zkalk  und  bei 
Zusatz  von  Marmor  auf  dem,  Wasserbade  zur  Trodme;  der 
Aetzkalk  hindert  die  Verdampfung  von  Glycerin  beinahe  voU- 
iständig.  Der  trockene  Ruckstand  oder  eiu  Theil  dessdben 
wird  dann  in  einem  Extractionsapparat  mehrere  Stunden  lang 

1)  Fresenius'8  Zeitschrift,  Bd.  XX,  S*  58. 
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durch  heissen,  wässerigen  Alkohol  ausgezogen;  die  Lösung 
versetzt  man  mit  ^/s  ihres  Volums  Aether,  flltrirt  dann  und 
vertreibt  im  Filtrat  vorsichtig  den  Aether  und  einen  Theil 
des  Alkohols;  wird  diese  letzte  Operation  auf  dem  Wasser- 
bade in  einem  schiefliegenden  Eölbchen  vorgenomm^,  so 
treten  keine  Verluste  ein.  Dann  bringt  man  das  Kölbchen 
aufrechtstehend  und  mit  Filtrirpapierkappe  bedeckt  in  einen 
Trockenkasten  von  100— HO*  und  lässt  ihn  darin  so  lange, 
bis  innerhalb  zwei  Stunden  nur  mehr  eine  minimale,  con- 
stante  Gewichtsabnahme  erfolgt.  Das  zurückbleibende  Rph- 
glycerin  ist  wasserfrei,  aithält  aber  nodi  Aschenbestandtheile 
und  Extractivstoffe.  Die  ersteren  können  durch  Verdampfen 
des  Glycerins  und  Glühen  des  Rückstandes  nachträglich 
bestimmt  werden. 

Hatte  nun  Clausnitzer  bei  Glyeerinbestimmungen  im 
Bier  annähernd  richtige  Resultate  erhalten,  so  konnte  ich 
um  so  eher  hoffen,  die  Methode  bei  meinen  Gährflüssigkeiten 
verwenden  zu  können,  als  hier  der  Procentsatz  an  Glycerin 
ein  viel  höherer  ist,  besonders  aber  gegenüber  dem  Gehalt 
der  Lösungen  an  sogenaimten  Extractivstoffen  eine  ganz 
andere  Rolle  spielt.  Mit  Rücksicht  darauf  konnte  der  Marmor- 
zusatz beim  EincBcken  von  vornherein  unterbldben.  Zunächst 
wurden  einige  Gontrolbestimmungen  angefahrt.  Der  Wasser- 
gehalt des  zu  verwendenden  Glyc^ins  durch  Trocknen  des- 
selben bei  100 — 110^  in  d^  beschriebenen  Weise  mehnaaals 
ermittelt,  stimmte  mit  dem  aus  d^n  specif.  Gewicht  sieb 
ergd^enden  völlig  uberein.  Nun  wurde  ^e  Lösung  bereitet 
mit  5^/o  Glycerin  und  0,5  Vo  Fleischextract  imd  mt  kohlen- 
saurem Kalk  geschüttelt;  dann  kam  eine  bestiaupte  Menge 
der  klaren  Flüssigkeit  zur  Untersuchung.  Bezüglich  (^r 
Methode  erwies  es  sich  in  der  Folge  au(A  ^laubt^  l^el  Glyeerin- 
bestimnung  in  diesen  Lösungen  das  Sindicken  und  Estrahiren 
ganz  zu  unteäafisen  und  den  Alkolau^  und  Aether  gleich 
direkt  zu  der  zu  untersuchenden  Flüsai^eit  zuzufSgeü;  im 
Wataren  bUdb  lA  den  Clausnit^er'schon  Voradiriflen 
getreu.  Versndi  H  und  III  in  der  kleinen  Tahdle  I  sind 
ohne  Ein^cken  und  Extrahirai  ausg^ahrt 
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Glycerinprobebestimmungen   (Tabelle  I). 


Nr. 

Zugesetztes 
Glycerin  (a). 

Gefundenes 
Rohglycerin  (x). 

Aschengehalt 

Differenz 
(x-y)-a 

gr. 

gr. 

ingr.  (y) 

% 

gr- 

I. 
U. 
III. 

0,2071 
0,2280 
0,2280 

0,218 
0,233 
0,243 

0,0062 
0,0030 
0,0029 

2,85 
1,30 
1,24 

0,0047 
0,0020 
0,0031 

Die  4.  Spalte  zeigt  die  wesentliche  Steigerung  des  Aschen- 
gehaltes des  Rohglycerins  durch  das  Eindicken  mit  AetzkalL 
Die  letzte  Spalte  enthält  die  Menge  der  gelösten  Fleisch- 
extractbestandtheile  und  zeigt  zugleich  die  Grösse  der  Be- 
stimmungsfehler. Die  Methoden  erwiesen  sich  sonach  als 
brauchbar. 

Bei  Unterbrechung  der  Versuche  A,  B  und  G  wurden 
nun  je  5  cbcm.  der  Gährflüssigkeit  entnommen  und  der 
Glyceringehalt  ermittelt.  Bei  A  und  B  wurden  zwei  solcher 
Bestimmungen  ([1]  und  [2])  ausgeführt.  36  Stunden  später, 
während  deren  die  Gährflüssigkeiten  in  Schnee  gestanden 
hatten  (Temperaturmaximum  +  0,6*  C),  wurden  abermals 
von  A,  B  und  C  je  5  cbcm.  auf  den  Glyceringehalt  unter- 
sucht (3).  Von  sechs  dieser  Analysen  wurden  Aschen- 
bestimmungen im  Rohglycerin  gemacht;  die  Resultate 
schwankten  zwischen  2,67  und  3,39  7o  des  Rohglycerms,  so 
dass  als  Durchschnittsaschengehalt  2,95  %  in  Berechnung 
gezogen  werden  konnte.  Unter  Berücksichtigung  des  Volumens 
der  Gährflüssigkeiten  ergab  sich  deren  Gesammtgehalt  an 
Glycerin  (dabei  wurde  das  arithmetische  Mittel  zwischen 
den  Bestimmungen  [1]  und  [2]  in  Anrechnung  gebracht). 
Um  die  Menge  des  vergohrenen  Glycerins  zu  erhalten,  schien 
es  von  vorneherein  unerlässlich,  den  Glyceringehalt  der  Cultur- 
flüssigkeiten  nach  dem  Sterilisiren  im  Dampftopf  zu  be- 
stimmen. Es  wurden  von  jeder  Culturflüssigkeit  5  cbcm.  in 
Untersuchung  gezogen.  Die  Resultate  stimmten  bis  auf 
1  mgr.,  Glycerin  war  etwas  über-  9%  verdampft  Weiters 
musste  auch  die  bei  der  Inficirimg  der  Gährlösungen  hinru- 
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gekommene  Glycerinmenge  berücksichtigt  werden^).  Auf 
diese  Weise  liess  sich  die  Gesammtglycerinmenge  vor  der 
Gährung  ermittehi.  Daraus  ergibt  sich  dann  im  Zusammen- 
halt mit  der  Glycerinmenge  bei  Unterbrechung  der  Gährung 
das  Gewicht  des  vergohrenen  Glycerins.  Die  Resultate  sind 
in  der  folgenden  Tabelle  II  zusammengestellt. 

Resultate  der  Glycerinbestimmungen   (Tabelle  11). 


Vor  der 

Gährung. 

Nach  der  Gährung. 

Vergohrenes 

Roh- 

Gesammt- 

Roh- 

Gesammt- 

glycerin 
in  5  ccm. 

glycerin 
aschefirei. 

glycerin 
in  5  ccm. 

glycerin 
aschefrei. 

Glycerin. 

gr. 

gr. 

gr. 

gr. 

gr. 

«lo 

A 

(Sauerstoff.) 

0,221 

8,424 

0,174  (1) 
0,177  (2) 
0,159  (3) 

6,522 

1,902 

22,6 

B 

(Wasserstoff.) 

0,220 

8,549 

0,182  (1) 
0,183  (2) 
0,168  (3) 

7,317 

1,232 

14,4 

G 

(ControlTersuch) 

0,220 

8,601 

0,186  (1) 

-    (2) 

0,172  (3) 

7,220 

1,381 

16,1 

Da  es  mi 

r  bei  frül 

[leren  Ver 

suchen  ir 

dt  Glycer 

ingähr 

ungen 

durch  Bacterium  Fitz,  sehr  wahrscheinlich  geworden  war, 
dass  auch  bei  diesen  ein  kleiner  Theil  des  Glycerins  in 
Trimethylenglycol  umgewandelt  wird,  wie  es  Freund^)  und 
später  auch  Fitz  für  Glycerinbutylgährungen  festgestellt 
haben,  so  hielt  ith  es  für  geboten,  darauf  hin  zu  unter- 
suchen. 35  gr.  Rohglycerinrückstände,  welche  ich  bei  sechs 
Gährungen  durch  Bacterium  Fitz,  mit  lebhafter  Sauerstoflf- 
einleitung  erhalten  hatte,  und  32  gr.  Rohglycerin,  welche  bei 
Gährung^n  durch  denselben  Spaltpilz  mit  Wasserstoflfeufuhr 

i)  Hierbei  war  es  jedoch  unmöglich,  das  in  der  Inficirflüssigkeit 
bereits  wieder  vergohrene  Glycerin  in  Abzug  zu  bringen.  Die  Menge 
desselben  ist  nicht  bekannt;  jedenfalls  ist  sie  aber  sehr  gering  (etwa 
lo(o)  und  kann  der  dadurch  entstehende  Fehler  nur  eine  ganz  kleine, 
ausgleichende  Aenderung  der  Verhältnisse  zwischen  den  vergohrenen 
Glycerinmengen  zur  Folge  haben. 

8)  Monatshefte  für  Chemie,  H,  1881,  S.  636. 
Zdtsclirifi;  tax  physiologische  Chemie.  IX.  27 
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zurückgeblieben  waren,  wurden  2  mal  mit  je  30  ccm.  Aether, 
dann  2  mal  mit  30  ccm.  Aether-  und  Alkoholgemisch  ('/a  Aether, 
Va  Alkohol)  andauernd  geschüttelt,  die  Lösungen  von  Aether 
und  Alkohol  befreit  und  die  Rückstände  der  Fractionirung 
unterworfen.  Von  200 — 250*  gingen  2  gr.  der  Rückstände 
von  Sauer stofifgährungen,  1,5  gr.  der  Rückstände  von  Wasser- 
stoffgährungen  über.  Beide  Fraktionen  wurden  nochmals 
destillirt;  zwischen  205  und  220°  erhielt  ich  von  beiden 
nur  einige  wenige,  stark  gelb  gefärbte  Tropfen.  Um  noch 
einmal  fractioniren  zu  können,  wurden  die  beiden  Portionen 
vereint.  Von  206 — 208°  (uncorrigirt)  destillirten  ein  paar 
Tropfen,  die  noch  gelb  gefärbt  waren  und  gerade  zu  einer 
Analyse  ausreichten. 

Berechnet  für:  n  *>     j 

CsHsOs      C3H8O2  Gefunden: 

Kohlenstoff    52,170/o        47,370/o  Kohlenstoff    47,950/o 

Wasserstoff      8,70«         10,53«  Wasserstoff    10,17« 

Die  minimale  Bildung  von  Trimethylenglycol  bei  der 
Glyceringährung  durch  Bacterium  Fitz  ist  also  annähernd  gleich 
gross,  wird  Sauerstoff  oder  Wasserstoff  zugeleitet.  Die  Be- 
stimmung des  vergohrenen  Glycerins  kann  durch  diese  ver- 
schwindenden Unterschiede  nicht  beeinträchtigt  werden. 

Stellen  wir  nun  die  Menge  des  vergohrenen  Glycerins 
nebeneinander  und  setzen  wir  die  bei  A  (Sauerstofi)  gefundene 
=  100,  so  ist  sie  bei  B  (Wasserstoff)  =  64,8,  beim  Control- 
versuch  C  =  72,6. 

Bestimmung  der  Pilzzahlen. 
Bringt  man  eine  geringe  bekannte  Menge  (3  cbmm.)  der 
(vorher  tüchtig  geschüttelten)  Gährflüssigkeit,  von  welch«* 
der  Pilzgehalt  bestimmt  werden  soll,  in  ein  bestimmtes  Quantum 
sterilisirten  Wassers  (9  ccm.),  schüttelt  kräftig  und  überträgt 
hiervon  nochmals  eine  geringe,  bestimmte  Menge  (3  cbmm.)  in 
flüssig  gemachte  Nährgelatine,  so  ist  der  Pilzgehalt  der  letzteren 
ein  bestimmter  Theil  der  aus  der  Gährflüssigkdt  ursprüng- 
lich entnommenen  Pilzzahl  (  onno  )'  D^r Pilzgehalt  der  Nähr- 
gelatine ist  nun  leicht  festzustellen.    Man  erzielt  durch  ge- 
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nügendes  Hm-  und  Herbewegen  der  noch  flüssigen  Masse 
eine  völlige  Vertheilung  der  Pilze  in  derselben  und  giesst 
dann  die  Gelatine  in  ein  sterilisirtes  Geföss  mit  flachem 
Boden  aus  (sehr  geeignet  sind  hierzu  sog.  Erlenmeyer'sche 
Kölbchen,  welche  durch  Wattpfropfen  verschlossen  werden); 
die  Gelatine  erstarrt  und  jeder  Pilz  bleibt  inmitten  derselben 
da  festgehalten,  wo  er  sich  im  Moment  des  Erstarrens  gerade 
befand.  Bei  Zimmertemperatur  entwickelt  sich  nun  allmäh- 
lich von  jedem  einzelnen  Keime  aus  eine  Golonie,  welche 
schliesslich  in  Form  eines  weissen  Pünktchens  mit  freiem 
Auge  sichtbar  wird.  (Bei  Bacterium  Fitz,  in  Nährgelatine  mit 
Zucker,  Fleischextract  und  Peptonzusatz  schon  nach  5  bis 
8  Tagen.)  Die  Zahl  dieser  Golonien,  deren  jede  bei  rich- 
tiger Verdünnung  von  den  übrigen  isolirt  bleibt,  gibt  dann 
im  Zusammenhalt  mit  der  Grösse  der  angewendeten  Ver- 
dünnung und  dem  Volumen  der  ursprünglichen  Gährflüssig- 
keit  deren  Gesammtpilzgehalt. 

In  dieser  Weise  wurde  nun  die  Inficirflüssigkeit  sowohl, 
als  die  Gulturen  A,  B  und  G  bei  Beendigung  der  Versuche 
untersucht  und  zwar  jede  derselben  3  mal.  Die  Resultate 
sind  in  der  folgenden  Tabelle  III  enthalten. 

Pilzzahlen    (Tabelle  III). 


Inficirflüssig- 
keit.     ;^ 


A 

(Sauerstoff.) 


B 

(WaMerrtoff.) 


(ContiolTennch) 


Pilze 

in  der 

Gelatine- 

cultur. 


Ver- 
dünnungs- 
zahl. 


48 
43 
49 

408 

91 

334 

29 
35 
34 

48 

110 

83 


Pilze 
in  1  cbmm. 


2766  (1) 
2883  (2) 
2700  (3) 

2666  (1) 
2833  (2) 
2833  (3) 

2833  (1) 
2766  (2) 
2733  (3) 

2800  (1) 
2800  (2) 
2733  (3) 


43  000 


755000 


91000 


223000 


Pilzmenge 
am  Anfang 

(Aussaat), 


727  Millionen 


877  Millionen 


903  Millionen 


Pilzmenge 
am  Schlüsse. 


145  000  Mill. 


19  000  Mill. 


45  000  Mill. 
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Die  Verwendbarkeit  der  beschriebenen  Methode  für 
Bestimmung  der  Pilzzahl  in  Cullurflössigkeiten  hängt,  abge- 
sehen davon,  dass  nicht  alle  Spaltpilzarten  in  Nährgelatine 
gedeihen,  von  mehreren  Umständen  ab.  Zunächst  müssen 
die  Bacterien  annähernd  gleichmässig  in  der  Flüssigkeit  ver- 
theilt  sein.  Dann  ist  es  selbstverständlich,  dass  nüt  dies» 
Methode  nur  die  Zahl  der  Pilzstäbchen  oder  Pilzfaden  be- 
stimmt werden  kann,  dagegen  nicht  die  Zahl  der  einzelnen 
Pilzzellen,  für  den  Fall  nämlich,  dass  ein  Stäbchen  oder  ein 
Faden  aus  mehreren  Zellen  zusammengesetzt  sein  sollte,  was 
bei  vielen  Spaltpilzarten  Regel  ist.  So  wäre  die  Methode 
z.  B.  bei  Glycerinbutylgährungen  nicht  so  geeignet,  da  bei 
dem  Butylbacillus  ganz  lange  Fadenformen  neben  kurzen 
Stäbchen  in  grosser  Anzahl  zu  finden  sind.  Ferner  ist  es 
wesentliche  Voraussetzung,  dass  die  Cultur  noch  jugendlieh 
und  kräftig  sei,  damit  sich  auch  aus  jeder  Bacterie  eine 
Colonie  entwickeln  könne.  Obgleich  alle  diese  Bedingungen 
für  Bacterium  Fitz,  und  die  hier  untersuchten  Gährlösungen 
erfüllt  waren,  zeigte  es  sich  doch  unbedingt  nöthig,  einige 
von  einander  völlig  unabhängige  Bestimmungen  auszuführen, 
wie  es  Spalte  1  obiger  Tabelle  ausweist. 

Diese  Zählmethode  gibt  zugleich  die  sichersten  Anhalts- 
punkte für  die  absolute  Reinheit  der  Culturen.  Bald  nach 
dem  Sichtbarwerden  der  Pünktchen  in  der  Gelatine  müssen 
dieselben  ganz  gleiches  Aussehen  zeigen,  wodurch  eben  die 
Gleichartigkeit  der  vorhandenen  Pilze  erwiesen  Avird.  Erst 
später  dürfen  dann  gewisse  Verschiedenheiten  eintreten, 
indem  z.  B.  die  an  der  Oberfläche  der  Gelatine  liegenden 
Golonien  unter  dem  Einflüsse  des  Sauerstoffs  rascher  wachsöi. 
Bringt  man  jedoch  einen  Theil  einer  solchen  different  aus- 
sehenden Colonie  von  Neuem  in  Nährgelatine  zur  Aussaat, 
so  müssen  wieder  mit  den  früheren  ganz  gleichartige  Pünkt- 
chen entstehen,  unter  denen  erst  nach  einiger  Zeit  dann 
wieder  die  oberflächlich  liegenden  sich  viel  grösser  ausbilden. 
Auf  diese  Weise  wurde  die  Reinheit  der  Gulturen  in  A,  B 
und  G  sicher  erwiesen. 
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Der  2.  Theil  der  Tabelle  III  führt  die  bei  den  Ver- 
suchen am  Anfang  vorhandene  Pilzmenge,  also  die  Aussaat, 
und  die  bei  Unterbrechung  derselben  anwesende  auf.  Hieraus 
lässt  sich  die  Anzahl  der  Generationen  in  jedem  Falle  be- 
rechnen, wir  haben  während  29  Stunden  bei  A  (Sauerstoff) 
7 — 8  Generationen,  bei  B  (Wasserstoff)  4—5,  bei  C  (Gontrol- 
versuch)  5 — 6  Generationen. 

Um  auf  die  Gährthätigkeit  des  einzelnen  Pilzes  schliessen 
zu  können,  ist  es  nöthig,  die  Zahl  der  durchschnittlich  thätigen 
Pilze  zu  kennen.  Den  besten  Näherurigswerth  hierfür  gibt 
luis  das  arithmetische  Mittel  aus  Pilzmenge  am  Anfang  und 
am  Ende.  Setzen  wir  diese  Zahl  für  den  Versuch  mit  Sauer- 
stoflf  (A)  =  100,  so  ist  sie  für  B  (mit  Wasserstoff)  =  13,5, 
für  C  (Controlversuch)  =  31,2, 

Eohlensäurebestimmung. 
Die  Bildung  von  Kohlendioxyd  sollte  nur  bei  Versuch 
A  und  B  verfolgt  werden.  Die  hierzu  verwendeten  Apparate 
«ind  bereits  beschrieben  worden.  Bei  Abnahme  derselben 
wurde  die  Kohlensäure  aus  den  ersten  Trockenapparaten 
noch  durch  Sauerstoff,  bezw.  Wasserstoff  in  die  Absorptions- 
apparate gedrangt  und  in  der  üblichen  Weise  schliesslich 
trockene,  COB-freie  Luft  durchgesaugt.  Die  Wägung  der 
Apparate  führte  zu  folgenden  Ergebnissen: 

KoMensäureproduktion  bei  A  (mit  Sauerstoflf)     0,6682  gr. 
Kohlensäureproduktion  bei  B  (mit  Wasserstoff)  0,3925  gr. 

Oder  setzen  wir  die  bei  A  entstandene  Menge  =  100, 
so  ist  sie  für  B  =  58,7.  Es  muss  darauf  hingewiesen  werden, 
dass  der  weitaus  grösste  Theil  der  Kohlensäure  nicht  bei  der 
Gährung  direkt  entstanden  ist,  sondern  erst  durch  die  ge- 
bildeten Fettsäuren  aus  dem  zur  Neutralisirung  beigegebenen 
Calciumcarbonat  freigemacht  wurde. 

Resultate. 
Stellt  man  die  Ergebnisse  zusammen,  ind^n  man  die 
Ifefundenen  Zahlen  beim  Sauerstoffversuch  immer  =  tOO  setzt, 
so  erhalten  wir  folgende  Tabdle. 
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Resultate  (Tabelle  IV). 


Mittlere 
Pilzzahl. 

Vergohrenes 
Glycerin. 

Kohlendioxyd. 

A 

(Sauerstoff.) 

lOO 

100 

100 

B 

(Wasserstoff.) 

13,5 

64,8 

58,7 

c 

(Controlversuch) 

31,2 

72,6 

— 

Hieraus  ergibt  sich: 

1.  Die  Vermehrung  des  Bacterium  Fitz,  wird 
durch  die  Anwesenheit  freien  Sauerstoffs  ganz 
wesentlich  begünstigt.  Die  Zahlen  in  Tabelle  HI  geben 
dafür  noch  nicht  einmal  den  richtigen  Ausdruck,  da  sich  die 
Lebensbedingungen  für  die  Pilze  beim  Sauerstoffversuch 
bald  schlechter  als  bei  dem  mit  Wasserstoff  gestalteten.  (An- 
häufung von  Zersetzungsprodukten,  Nahrungsmangel). 

2.  Bei  gleich  grosser  Aussaat  wird  in  der 
nämlichen  Zeit  mehr  Glycerin  vergohren,  wenn 
Sauerstoff  vorhanden  ist,  als  ohne  denselben. 
Obwohl  die  Aussaat  zu  Ungunsten  dieser  Verhältnisse  etwas 
verschieden  waren,  verhalten  sich  die  Mengen  des  ver- 
gohrenen  Glycerins  doch  wie  3:2. 

3.  Die  Bildung  von  Kohlensäure,  welche  das 
Maass  für  sämmtliche  Oxydationsvorgänge  ab- 
gibt, bleibt  im  Verhältniss  zum  vergohrenen 
Glycerin  annähernd  gleich  gross,  wird  Sauer- 
stoff oder  Wasserstoff  zugeleitet. 

4.  Die  Gährthätigkeit,  berechnet  auf  den 
einzelnen  Pilz,  ist  bei  Anwesenheit  freien  Sauer- 
stoffs geringer  als  bei  Abwesenheit  desselben, 
Pedersen  hat,  wie  erwähnt,  bei  Bierhefe  dasselbe  Resultat 
erhalten.  Es  muss  allerdmgs  berücksichtigt  werden,  dass  die 
nachtheilige  Veränderung  der  Nährlösung  bei  A  (mit  Sauer- 
stoflf)  viel  bedeutender  gewesen  sein  wird,  als  bei  B  (mit 
Wasserstoff);  die  schädliche  Anhäufung  von  Gährungs-  und 
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Ausscheidungsprodukten  war  grösser,  der  Vorrath  an  Nahrungs- 
mitteln bald  geringer,  ferner  der  Glyceringehalt  vermindert, 
was  bei  solch'  geringem  Procentsatz  an  Glycerin  auch  un- 
günstig für  die  Gährthätigkeit  sein  dürfte.  Indess  halte  ich 
diese  Versuchsfehler  nicht  für  ausreichend,  um  die  Resultate 
wesentlich  zu  beeinträchtigen,  umsomehr  als  sie  zum  Theil 
dadurch  compensirt  werden,  dass  die  der  Berechnung  zu 
Grunde  liegende  «mittlere  Pilzzahl»  gerade  beim  Sauerstoflf- 
versuch  hinter  der  wirklich  in  der  Zeiteinheit  thätigen  Menge 
jedenfalls  zurückbleibt;  bei  A  fand  am  Anfang  eine  ausser- 
ordentlich rasche  Pilzvermehrung  statt,  während  sie  bei  B 
gleichmässiger  über  die  Versuchsdauer  vertheilt  gewesen 
sein  wird. 

Für  Sprosshefe  hat  Nägeli  bei  Ausschluss  der  Ver- 
mehrung die  Erhöhung  der  Gährthätigkeit  der  einzelnen  Zelle 
nachgewiesen.  Wir  dürfen  kaum  bezweifeln,  dass  es  sich 
bei  Spaltpilzen  ebenso  verhält. 

Vielleicht  gelingt  es  einmal,  den  direkten  Nachweis  zu 
führen.  Dann  wäre  bezüglich  der  Gährthätigkeit  ein  Unter- 
schied zwischen  rasch  wachsender  und  langsam  wachsender 
Zelle  zu  machen.  Die  rasch  wachsende,  lebhaft  assimilirende 
Zelle  würde  sich  dann  bezüglich  der  Gährthätigkeit  minder 
leistungsfähig  zeigen,  als  die  zwar  lebenskräftige,  im  Augen- 
blick aber  in  geringerem  Stoflfumsatz  begriffene,  langsam 
wachsende  Zelle,  eine  Vorstellung,  die  physiologisch  gewiss 
nicht  undenkbar  erscheint 


Diese  Arbeit  wurde  im  pflanzen-physiologischen  Institut 
des  Herrn  Professor  von  Nägeli  ausgeführt  und  sage  ich  hier 
für  üeberlassung  der  Apparate  meinen  verbindlichsten  Dank. 


Ueber  die  Schicksale  des  Schwefels  beim  Keimen  der  Erbsen. 

Von 

G«  TammaHn. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  31.  Februar  1885.) 


Der  Schwefel  ist  in  den  Erbsen  theils  in  Form  von 
schwefelsauren  Salzen,  theils  in  organischen  Verbindungen 
(Eiweissstofifen)  enthalten. 

E.  Schulze^)  fand,  dass  sich  beim  Keimen  der  Lupinen 
bei  Lichtabschluss  die  Menge  der  Schwefelsäure  vermehrt. 
O.  Kellner^)  hat  bei  seinen  Studien  über  die  Keimung  der 
Erbsen  das  Gegentheil  gefunden.  Nach  0.  Kellner  wird 
die  in  ungekeimten  Erbsen  präformirt  existirende  Schwefd- 
säure  bei  der  Keimung  reducirt.  Es  schien  nun  möglich,  diese 
widersprechenden  Angaben  bei  den  verschiedenen  Verfahrungs- 
weisen,  derer  sich  die  oben  citirten  Autoren  bedient^  zu 
erklären,  wenn  in  den  gekeimten  Erbsen  Aetherschwrfel- 
säuren  existiren.  Je  nachdem  man  die  Schwefelsäure  aus 
der  salzsauren  Lösung  mit  Chlorbaryum  fällt,  wie  es  Schulze 
that,  oder  die  Schwefelsäure  mit  Barythydrat  niederschlägt, 
wie  Kellner  verfuhr,  wird  man  verschiedene  Mengen  schwefel- 
sauren Baryts  erhaKen,  wenn  in  den  Erbsen  Aetherschwefel- 
säuren  vorhanden  sind,  da  im  ersten  Falle  ausser  der 
Schwefelsäure  noch  gepaarte  Schwefelsäuren  zersetzt  und  als 
schwefelsaurer  Baryt  abgeschieden  werden. 


1)  Landwirthschaftliche  Versuchsstationen  von  Nobbe,  Bd.  Xß, 
S.  172,  1876. 

«)  Ebendaselbst,  Bd.  XVII,  S.  415,  1874. 
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Die  zur  Untersuchung  verwandten  Erbsen  waren  die 
sogenannten  gelben  Erbsen,  von  einem  Felde  in  der  Nähe 
Dorpats  geemtet. 

Die  Erbsen  wurden  in  einer  gut  schliessenden  Flasche 
aufbewahrt,  um  Wasserverluste  w^irend  ihrer  Untersuchung 
zu  verhüten. 

Durch  Zusammenschmelzen  des  Erbsenmehles  mit  reinem 
Natron  unter  Zusatz  von  Salpeter  in  einer  Silberschale  wurde 
in  bekannter  Weise  der  Gresammtgehalt  der  Erbsen  an 
Schwefel  bestimmt. 

Zwei  Bestimmungen  ergaben  0,356  Vo  SOs  und  0,362  Vo  SOs . 

Zur  Bestünmung  der  in  den  Erbsen  vorhandenen  Schwefel- 
säure wurde  das  Mehl  derselben  mit  Wasser  wiederholt  heiss 
extrahirt  und  der  Rückstand  auf  dem  Saugfilter  heiss  aus- 
gewaschen. Die  Extrakte  wurden  vereinigt,  und  da  dieselben 
auf  dem  Saugfilter  sehr  langsam  und  trübe  flltrirten,  mit 
Tannin  versetzt.  Die  entstehende  Fällung  wurde  absitzen 
gelassen,  die  klare  Flüssigkeit  vom  Niederschlage  geschieden 
und  letzterer  ausgewaschen.  Schliesslich  wurde  das  Filtrat 
mit  Barytwasser  versetzt,  der  entstehende  Niederschlag  abftl- 
trirt  und  mehrmals  mit  Salzsäure  behandelt.  Der  Rückstand 
wurde  geglüht  und  gewogen. 

Die  ungekeimten  Erbsen  enthielten  nach  zwei  Bestim- 
mungen 0,067%  SOs  und  0,073 7o  SOs.  Nur  der  5.  Theil 
des  in  den  Erbsen  enthaltenen  Schwefels  ist  in  Form  von 
Schwefelsäure  vorhanden. 

Das  Filtrat,  aus  dem  die  Schwefelsäure  mit  Barytwasser 
entfernt  war,  wurde  mit  Salzsäure  stark  angesäuert  und 
erhitzt.  Es  schied  sich  stets  ein  durch  organische  Substanzen 
dunkel  geerbter  Niederschlag  ab,  der  abfiltrirt  und  mit 
helss^er  Salzsäure  mehrmals  extrahirt  wurde.  Beim  Ver- 
brennen hinterliess  dieser  Niederschlag,  gewönnet!  aus  50  gr. 
Erbsen,  gewöhnlich  2—8  mgr.  weissen  Rückstand,  in  dem 
sich  nach  dem  Aufschliessen  mit  Soda  Schwefelsäure  nach- 
weisen Bess. 

Dte  Erbsen  enthalten  also  nur  Spuren  von  ^paarten) 
Aetfaerschwefelsädil'en. 


418 

Abgewogene  Mengen  derselben  Erbsen  wurden,  nach- 
dem sie  24  Stunden  geweicht  hatten,  auf  über  Glasschalen 
gespannten  paraffinirten  Netzen  zum  Keimen  gebracht.  Das 
Wasser,  in  dem  die  Erbsen  geweicht  hatten,  wurde  in  die 
Glasschalen  gegossen.  Darauf  wurden  die  Erbsen  unter  einer 
Glasglocke,  die  erst  am  5.  Tage  entfernt  wurde,  bei  Licht- 
abschluss  der  Keimung  überlassen: 

Nach    5-tägiger  Keimung  enthielten  die  Erbsen  0,089ö|o  SO3]  bezogen 

«     10-tägiger        «  «                    0,172 ««    ^  auf  ihr 

c     15-tägiger        «  «                    0,160«     «     >  Ursprung- 

«     20-tägiger        «  «                    0,173 «     «    l  ücbes 

«     25-tägiger        «  «                   0,191 «     «    /  Gewicht. 

Bei  der  Bestimmung  der  Schwefelsäure  wurde  wie  bei 
den  ungekeimten  Erbsen  verfahren.  Das  Wasser  in  den 
Keimschalen  wurde  mit  den  Extracten  vereinigt.  In  dem 
Filtrate,  aus  welchem  die  Schwefelsäure  mit  Barytwasser 
fortgeschafft  war,  bildete  sich  beim  Hinzufügen  von  Salzsäure 
auf  dem  Dampfbade  stets  ein  dunkler  Niederschlag,  dessen 
Menge  jedoch  nicht  grösser  als  bei  den  ungekeimten  Erbsen 
war.  Nach  zehn  Tagen  hatte  sich,  wie  aus  obiger  Zusammen- 
stellung ersichtlich,  die  Menge  der  Schwefelsäure  beinahe 
verdreifacht.  Dann  fand  keine  weitere  Vermehrung  derselben 
statt,  aber  auch  das  Wachsthum  der  Pflanzen  schritt  nur 
noch  äusserst  langsam  fort.  Einzehie  Pflanzen  fingen  schon 
am  10.  Tage  an  zu  vertrocknen. 

Ein  Keimversuch  wurde  im  Hellen  angestellt,  die  Erbs«i 
wuchsen  an  einem  nach  Süden  gelegenen  Fenster,  doch 
erhielten  sie  wenig  Licht,  da  im  Oktober  der  Himmel  meist 
bedeckt  war. 

33,03  gr.  Erbsen  enthielten  nach  25-tftgigem  Wachsthum  0,0503  gr.  SOs 
(0,1520/0  SOs)  ausserdem  waren  noch  0,0062  gr.  iSOs  (0,0190fo  SO3! 
in  Form  von  Aetherschwefelsäuren  vorhanden. 

Bei  d&c  Keimung,  sei  es  im  Hellen  oder  bei  Licht- 
abschluss  zerfallen  die  schwefelhaltigen  organischen  Verbin- 
dungen, und  wird  der  Schwefel  derselben  wie  im  thierischen 
Organismus  zu  Schwefelsäure  oxydirt.  Die  eüolirt  gdceunten 
Erbsen    enthalten    nur    Spuren    von    Aethersehwefelsäureii, 
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Erbsen,  welche  bei  Tageslicht  keimten  und  ergrünten,  also 
auch  schon  ihre  synthetische  Thätigkeit  begonnen  hatten, 
enthielten  bedeutend  grössere  Mengen  Aetherschwefelsäuren. 
Es  wäre  möglich,  dass  die  Aetherschwefelsäuren  eine 
Vorstufe  bei  der  Bildung  der  Eiweissstoflfe  sind. 

In  den  Schoten  der  Erbsen  müssten  demnach,  wenn 
die  Aetherschwefelsäuren  Vorstufen  der  Eiweissstoffe  sind, 
Aetherschwefelsäuren  vorhanden  sein.  500  gr.  frische  grüne 
Schoten  wurden  in  Arbeit  genommen,  in  denselben  war  keine 
Spur  Aetherschwefelsäure  nachweisbar.  Doch  mögen  die 
Eiweissstoflfe  nicht  in  der  Schote  gebildet  werden,  sondern 
denselben  schon  fertig  gebildet  zugeführt  werden,  um  sich 
in  denselben  abzulagern. 

Schliesslich  sei  noch  bemerkt,  dass  auch  der  Gehalt 
der  Erbsen  an  Phosphorsäure  bei  den  etiolirten  Keimlingen 
zunimmt,  nicht,  wie  Kellner  angibt,  abnunmt. 

Aus  dem  Erbsenextracte  wurde  zur  Bestimmung  der 
Phosphorsäure  dieselbe  zuerst  als  phosphorsaure  Ammoniak- 
Magnesia  gefallt,  der  Niederschlag  mit  ammoniakhaltigem 
Wasser  gewaschen  und  in  Salpetersäure  gelöst,  mit  Molybdän- 
säurelösung wurde  die  Phosphorsäure  abermals  aus  der 
Lösung  gefallt  und  schliesslich  als  phosphorsaure  Magnesia 
gewogen.  Die  ungekeimten  Erbsen  enthielten  0,324  ®/o  PaOs, 
zwölf  Tage  alte  etiolirte  Erbsenkeimlinge  enthielten  0,443  •/(► 
P2O6. 

Dorpat,  im  Dezember  1883. 


Zur  Kenntniss  des  Vorkommens  von  Aliantoin,  Asparagin, 
Hypexanthin  und  Guanin  in  den  Pflianzen. 

Von 
£•  Schulze  und  £•  Bosshard.!) 


(An«  dem  »grlonltnr-ohemisohen  Laboratoiium  des  Polytechnnrnnw  in  Züriob.) 
(Der  Bedaction  sngegftngen  un  7.  Mars  1885.) 


Während  det  letzten  Jahre  haben  wir  Beobachtungen 
gesammelt,  wdche  sich  auf  clas  Auftreten  der  in  der  Ueber- 
schrift  genannten  Sticksto£F?erbindungen  im  Pflanzencn^anis- 
mus  beziehen;  die  Ergebnisse  derselbai  theilen  wir  im 
Folgenden  mit,  in  der  Hoffnung,  dass  sie  sich  als  mM 
bedeutungslos  fär  die  Erkenntniss  des  Stoffwechsds  der 
Pflanzen  erweisen  werden. 

Im  Laufe  seiner  interessanten  Forschungen  über  die 
Verbreitung  des  Aspargios  in  den  Pflanzen  und  über  die 
physiologische  Rolle  desselben  hat  J.  Borodin*)  vermittelst 
mikrochemischer  Reaktionen  u.  a,  nachgewiesen,  dass  bei 
vielen  Holzgewächsen  die  jungen  Triebe  besonders  dann  sehr 
reich  an  Aspargin  werden,  wenn  sie  sich  an  Zweigen  ent- 
wickeln, welche  man  vom  Stamme  abgetrennt  und  mit  dem 
untern  Ende  in  Wasser  gestellt  hat.  Der  Wunsch,  zu  prüfen, 
ob  in  solchem  Falle  neben  Aspargin  andere  Amide  auf- 
treten, veranlasste  den  Einen  von  uns,  unter  Mitwirkung  von 
J.  Barbieri  eine  Untersuchung  auszuführen,  welche  früher 
schon  zur  Publikation  gelangte.  •)    Dieselbe  hatte  ein  uner- 


1)  Referat  von  E.  Schulze, 
s)  Botanische  Zeitung,  1878,  S.  802. 

8)  Journal  fOr  praktische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  25,  S.  145,  und  Beridite 
der  Deutschen  Chemischen  Gesellschaft,  Bd.  13,  S.  1602. 
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wartetes  Resultat;  in  jungen,  in  der  beschriebenen  Weise 
zur  Entwickelung  gebrachten  Sprossen  der  Platane  (platanus 
Orientalis)  fand  sieh  ein  Stoflf  vor,  dessen  Identität  mit 
Allantoin  durch  chemische  und  durch  krystallographische 
Untersuchung  festgestellt  werden  konnte.  *)  In  vier  auf- 
einanderfolgenden Jahren  wurden  solche  Platan«isprossen 
auf  Allsmtoin  untersucht,  und  dasselbe  wurde  stets  darin 
vorgefunden.  Seine  Menge  war  wechselnd;  sie  stieg  bis  auf 
ca.  1%  der  Trockensubstanz  der  Sprossen.  Neben  Allantoin 
fand  sich  stets  Asparagin  in  beträchtlicher  Menge  vor. 

Auch  junge,  unter  normalen  Verhältnissen  am  Baiun 
zur  Entwickelung  gelangte  Platanenblätter  enthielten  Allantoin, 
wie  schon  in  der  frühern  Abhandlung*)  mitgetheilt  worden 
ist.  Die  Menge  desselben  war  jedoch  sehr  gering  und  in 
einem  Falle  wurde  bei  Verarbeitung  solcher  Blätter  gar  kein 
Allantoin  erhalten.  Das  letztere  Resultat  ist  aber  vielleicht 
durch  die  ünvoUkommenheit  der  Untersudaungsmethode  be- 
dingt worden.  Die  Blätter  wurden  nämlich  getrocknet,  dann 
mit  heissem  Wasser  extrahirt,  der  Extrakt  durch  Behandlung 
mit  Bleiessig  gereinigt,  hierauf  vermittelst  Schwefelwasserstoff 
vom  gelösten  Blei  befreit  und  auf  ein  geriöges  Volumen  ein- 
gedunstet, um  Allantoin  zum  Auskrystallisiren  zu  bringen. 
Da  nun  bei  solcher  Behandlimg  syrupartige  Flüssigkeiten 
resultirten,  so  ist  es  möglich,  dass  eine  darin  enthaltene 
geringe  AUantoinmenge  durch  die  anderen  in  grösserer 
Quantität  vorhandenen  Stoffe  am  Auskrystallisiren  verhindert 
wurde.  Später  haben  wir  einen  Extrakt  aus  jungen  am 
Bäum  gewachsenen  Platanenblättem  noch  einmal  nach  der 
weiter  unten  beschriebenen  bessern  Methode^)  auf  Allantoin 
geprüft  und  dasselbe  auch  nachweisen  können.  Aus  440  gr. 
frischen  jungen  Blättern  erhielten  wir  ungefähr  0,25  |gr. 
Allantoin.    Asparagin  schien  nicht  voi'handen  zu  sein. 


1)  Die  krystallographische  Untersachung  verdanken  wir  der  Güte 
des  Herrn  Prof  F.  Sroth. 

2)  S.  156. 

8)  Nach  welcher  das  Attantein  durch  Ausfällung  mittelst  Salpeter«- 
sauren  Quecksilberoxyds  u.  s.  w.  gewonnen  wird. 
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Es  war  von  Interesse,  zu  prüfen,  ob  das  Vorkommen 
von  Allantoin  im  Pflanzenorganismus  ein  vereinzeltes,  etwa 
nur  auf  die  Platanen  beschränktes  sei,  oder  ob  auch  andere 
Pflanzen  diesen  Stoflf  enthalten.  Wir  haben  daher  zunächst 
noch  mit  einer  Anzahl  von  Holzgewächsen  Versuche  angestellt. 
Die  mit  Knospen  besetzten  Zweige  wurden  im  Frühjahr  (kurz 
vor  dem  Zeitpunkt,  in  welchem  die  Knospen  aufzubrechen 
begannen)  von  den  Bäumen  abgeschnitten,  mit  dem  untern 
Ende  in  Wasser  gestellt  und  so  bei  Zimmertemperatur 
belassen,  bis  die  jungen  Sprossen  kein  merkhches  Wachs- 
thum  mehr  zeigten;  dann  wurden  die  letzteren  von  den 
Zweigen  abgetrennt. 

Ueber  die  Art  und  Weise,  in  welcher  wir  diese  Sprossen 
untersuchten,  ist  Folgendes  zu  bemerken :  Anfangs  trockneten 
wir  dieselben  bei  einer  Temperatur  von  50—60^,  zerkleinerten 
sie  sodann  und  extrahirten  sie  mit  heissem  Wasser  (in  einigen 
Fällen  mit  heissem,  stark  verdünntem  Alkohol).  Die  Extrakte 
versetzten  wir  mit  Bleiessig ,  so  lange  ein  Niederschlag  ent- 
stand; dann  filtrirten  wir,  entfernten  aus  dem  Filtrat  das^ 
gelöste  Blei  durch  Schwefelwasserstoff,  dunsteten  die  vom 
Schwefelblei  abgelaufene  Flüssigkeit  im  Wasserbade  auf  ein 
geringes  Volumen  ein  und  Hessen  sie  dann  über  Schwefel- 
säure stehen,  bis  sich  Krystalle  ausschieden.  Später  fanden 
wir  es  zweckmässiger,  das  folgende  Verfahren  anzuwenden: 
Die  Sprossen  wurden  in  frischem  Zustande  zerkleinert,  dann 
mit  heissem  Wasser  extrahirt,  die  Extrakte  mit  Bleiessig  ver- 
setzt, so  lange  noch  ein ;Niederschlag  entstand;  den  von  den 
Bleiniederschlägen  abfiltrirten  Flüssigkeiten  fügten  wir  sodann 
eine  wässerige  Lösung  von  salpetersaurem  Queck- 
silberoxyd ^)  in  schwachem  Ueberschuss  zu.  Die  durch 
dieses  Reagens  hervorgebrachten  weissen  Niederschläge  wurden, 
nachdem  sie  abfiltrirt  und  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen 


1)  Die  für  obigen  Zweck  verweniiete  Lösung  erhielt^i  wir,  indem 
wir  ein  krystallinisches  Präparat  von  salpetersaurem  QaecksiU>erox3rd 
(bezogen  von  H.  Trommsdorff  in  Erfurt)  mit  kaltem  Wasser 
behandelten  und  das  ungelöst  bleibende  basische  Salz  durch  Fittration 
entfernten. 
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worden  waren,  in  Wasser  aufgerührt  und  durch  Schwefel- 
wasserstoff zersetzt.  Die  vom  Schwefelquecksilber  abfiltrirten 
Flüssigkeiten  neutralisirten  wir  mit  Ammoniak  und  dunsteten 
sie  im  Wasserbade  bei  gelinder  Wärme  auf  ein  geringes 
Volumen  ein.  Nach  einiger  Zeit  lieferten  alle  diese  Flüssig- 
keiten Krystallisationen ,  welche  stets  der  Hauptsache  nach 
aus  Asparagin  bestanden. 

Es  war  nun  unsere  Aufgabe,  diese  Krystallisationen  auf 
Allantoin  zu  prüfen.  Anfangs  glaubten  wir  für  diesen 
Zweck  die  Fällbarkeit  des  letzteren  Stoffes  durch  Silbernitrat 
und  Ammoniak  verwerthen  zu  können.  Es  zeigte  sich  jedoch, 
dass  in  einer  Lösung,  welche  neben  Allantoin  sehr  viel 
Asparagin  enthält,  durch  Zusatz  von  Silbemitrat  und  darauf 
folgendes  Zutröpfeln  von  Ammoniakflüssigkeit  kein  Nieder- 
schlag hervorgebracht  wird  (erst  nach  längerer  Zeit  scheidet 
sich  meist  eine  geringe  Menge  eines  solchen  aus).  Die  Gegen- 
wart des  Asparagins  hindert  also  bis  zu  gewissem  Grade  die 
Ausfallung  des  AUantoins  und  es  ist  somit  nicht  möglich, 
auf  dem  angegebenen  Wege  letzteren  Körper  vom  Asparagin 
zu  trennen,  falls  dieses  in  sehr  grosser  Menge  vorhanden  ist. 

Der  Nachweis  beider  Körper  neben  einander  und  ihre 
Trennung  gelingt  jedoch  auf  anderem  Wege  ohne  Schwierig- 
keit. Wenn  man  ihre  wässerige  Lösung  in  der  Hitze  mit 
Kupferoxydhydrat  sättigt  und  dann  erkalten  lässt,  so  scheidet 
sich  das  Asparagin  grösstentheils  in  Form  seiner  sehr  schwer 
löslichen  Kupferverbindung  aus  (durch  Einengen  der  Flüssig- 
keit kann  man  eine  noch  vollständigere  Ausscheidung  dieser 
Verbindung  erzielen).  Man  bringt  das  Asparaginkupfer  auf 
ein  Filter,  wäscht  mit  heissem  Wasser  aus,  befreit  das  Filtrat 
durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  vom  gelösten  Kupfer 
und  dunstet  es  sodann  auf  ein  geringes  Volumen  ein.  Ist 
Allantoin  vorhanden,  so  krystallisirt  es  aus,*)  während  die 

1)  lieber  das  Verhalten  des  AUantoins  zum  Knpferoxyd- 
hydrat  ist  Folgendes  zu  bemerken:  Nach  den  Angaben  in  Gmelin's 
Handbuch  der  CSiemie,  SuppL,  S.  936,  soll  Allantoin  beim  Kochen  mit 
Kupferoxydhydrat  und  Wasser  eine  blaue  Lösung  geben,  aus  welchejr 
grfine  Krystalle  (eine  Verbindung  von  6  Mol.  Allantoin  und  1  MoL  CuO) 
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noch  in  der  Flüssigkeit  befindliche  geringe  Asparaginmenge 
in  Lösung  bleibt  Sollte  aber  etwa  ein  Gemenge  von  Allantoin 
und  Asparagin  auskrystallish*en ,  so  ist  es  nicht  schwierig, 
das  letztere,  da  es  leichter  löslich  ist  als  Allantoin,  durch 
Umkrystallisiren  zu  beseitigen. 

Ob  eine  Kryslallisation  aus  Allantoin  oder  aus  Asparagin 
besteht,  ist  leicht  festzustellen,  da  die  Formen,  in  denen  die 
beiden  Körper  krystallisiren ,  so  verschieden  sind,  dass  man 
sie  in  der  Regel  schon  mit  unbewaffnetem  Auge  unterscheidai 
kann  —  da  femer  die  Asparaginkrystalle  beim  Erhitzen  auf 
100"  unter  Verlust  des  Krystallwassers  weiss  und  undurch- 
sichtig werden,  während  die  wasserfreien  Allantoin-Krystalk 
sich  bei  100*^  nicht  verändern.  Auch  ist  leicht  zu  ermitteb, 
ob  ein  Allantoin-Präparat  frei  von  Asparagin  ist  oder  nicht. 
In  ersterem  Falle  wird  es  bei  100*^  nicht  an  Gewicht  ab- 
nehmen, wenn  man  es  zuvor  an  der  Luft  oder  über  Schwefel- 
säure getrocknet  hat. 

Bei  der  Identifizirung  des  Allantoins  kann  man  sich 
auf  folgende  Merkmale  stützen:  Das  Allantoin  krystallisirt  m 
kleinen  glänzenden  Prismen,  welche  sich  sehr  schwer  in 
kaltem,  leichter  in  kochendem  Wasser  lösen.  Die  mit  Silber- 
nitrat vermischte  wässerige  Lösung  gibt  beim  Zutröpfeln  von 
Ammoniakflüssigkeit  einen  weissen,  rasch  zu  Boden  sinkenden 
Niederschlag.  Durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  wird  die 
wässerige  Lösung  noch  bei  starker  Verdünnung  gefallt.  Erhitzt 
maii  Allantoin  mit  Kalilauge,  so  entwickelt  sich  Anunoniak; 
die  mit  Essigsäure  übersättigte  Zersetzungsflüssigkeit  gibt  auf 
Zusatz   von   Chlorcalcium    einen   weissen   Niederschlag   von 


sich  ausscheiden.  Wir  erhielten  jedoch  beim  Erhitzen  einer  Allantoin- 
Lösung  mit  viel  Kupferoxydhydrat  eine  nur  ganz  schwach  gefSiWe 
Flüssigkeit,  aus  welcher  nach  dem  Filtriren  und  Eindampfen  das  Allantoin 
sich  anscheinend  unverändert  wieder  ausschied.  Dem  Kupferoxydhydrat 
schien  jedoch  eine  geringe  Menge  einer  unlösli^hea  Allantoin- Verbindong 
sich  beigemischt  zu  haben ;  denn  dasselbe  entwickelte  (nach  dem  Aus- 
waschen  und  Trocknen)  beim  Glühen  mit  Natronkalk  Ammoniak.  Es 
ist  demnack  möglich,  dass  man  bei  dem  von  uns  angewendeten  Trennungs- 
verfahren etwas  Allantoin.  verliert. 
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Galciumoxalat.  Das  Asparagin  andererseits  kann  man, 
auch  ohne  Ausführung  analytischer  Bestimmungen  und  ohne 
Krystallmessungen ,  an  folgenden  Eigenschaften  erkennen : 
Es  krystallisirt  in  durchsichtigen  Krystallen,  welche  bei  lang- 
samer Ausbildung  eine  bedeutende  Grösse  erreichen;  sie  ent- 
halten Krystallwasser  (12»,  welches  bei  100*  entweicht,  und 
zeigen  im  polarisirten  Licht  ein  schönes  Farbenspiel.  Sättigt 
man  die  wässerige  Lösung  in  der  Hitze  mit  Kupferoxydhydrat, 
so  erhält  man  eine  lasurblaue  Flüssigkeit;  beim  Erkalten 
scheidet  sich  aus  derselben  eine  feinkrystallinische  Kupfer- 
verbindung aus,  welche  (wenigstens  in  reinem  Zustande)  schön 
blau  mit  einem  Stich  in's  Violette  ist.  Beim  Erhitzen  mit 
verdünnter  Kalilauge  entwickelt  das  Asparagin  lebhaft  Am- 
moniak. Erhitzt  man  es  mit  sehr  verdünnter  Salzsäure,  so 
entsteht  in  der  Flüssigkeit  ein  Ammoniaksalz  (am  leichtesten 
nachzuweisen,  indem  man  die  Flüssigkeit  nach  dem  Erkalten 
neutralisirt  und  sodann  Nessler'sches  Reagens  zufügt). 
Will  man  bei  der  Identifizirung  des  Asparagins  zur  grössern 
Sicherheit  noch  eine  analytische  Bestimmung  zu  Hülfe  nehmen, 
so  empfiehlt  sich  für  diesen  Zweck  die  leicht  auszuführende 
Bestimmung  des  Krystallwasser-Gehalts. 

Nach  dem  angegebenen  Verfahren  haben  wir  ausser  in 
den  Platanensprossen  noch  in  den  jungen,  in  der  früher 
beschriebenen  Weise  zur  Entwickelung  gebrachten  Sprossen 
von  Acer  pseudoplatanus  und  Acer  campestre  AUantoin  neben 
Asparagin  nachweisen  können.  Die  für  AUantoin  zu  er- 
klärenden Krystalle  stimmten  im  Aussehen  mit  AUantoin 
überein  und  zeigten  das  obeft  angegebene  Verhalten  des 
letztern.  In  dem  aus  Acer  pseudoplatanus  abgeschiedenen 
Präparat  wurde  auch  der  Stickstoflfgehalt  nach  KjeldahTs 
Methode  bestimmt,^)  mit  folgendem  Resultat: 

0,2134  gr.  Substanz  gaben  0,07503  gr.  N  in  Ammoniakform. 
Berechnet  für  G^HßN^O»  Gefanden 

N  35,440|o  35,16  o|o. 


1)  Für  ein  Allantoin-Präparat  unserer  Sammlung  wurde  in  einer 

zur  Controie  ausgeführten  Bestimmung  nach  der  gleichen  Methode  ein 
Stickstoffgehalt  von  35,33  o|o  gefunden. 

Zeitschrift  für  phyBlolofirrsche  Chemie,  IX.  28 
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lieber  die  Quantität,  in  welcher  das  Allantoin  erhalten 
wurde,  ist  Folgendes  zu  bemerken: 

1  Kilogr.  der  frischen  Sprossen   von  Acer  pseudoplatanus   (=  170  gr. 
j Trockensubstanz)    gab   ungefähr    0,5  gr.   Allantoin,    daneben 
5  gr.  Asparagin. 

Wir  haben  die  jungen  Sprossen  der  beiden  Acer- Arten 
in  zwei  auf  einander  folgenden  Jahren  für  die  Untersuchung 
verwendet.  Bei  Acer  pseudoplatanus  fanden  wir  in  beiden 
Jahren  Allantoin  vor,  bei  Acer  campestre  war  im  ersten  Jahre 
das  Resultat  ein  unsicheres;^)  im  zweiten  Jahre  erhielten  wir 
aber  auch  aus  diesem  eine  Substanz,  welche  alle  oben  an- 
gegebenen Merkmale  des  Allantoins  zeigte. 

Ein  negatives  Resultat  lieferte  die  Prüfung  auf  Allantoin 
bei  den  jungen  in  der  beschriebenen  Weise  zur  Entwickelung 
gebrachten  Sprossen  von  Betula  alba,  Fagus  silvatica,  Tilia 
parvifolia,  Populus  nigra  und  Vitis  vinifera  (wenn  etwa  auch 
hier  Allantoin  vorhanden  war,  so  kann  dasselbe  doch  jeden- 
falls nur  in  höchst  geringer  Menge  sich  vorgefunden  haben). 
Alle  diese  Objekte  enthielten  Asparagin.  Dasselbe  wurde 
stets  in  gut  ausgebildeten  Krystallen  erhalten,  welche  die 
früher  angegebenen  Eigenschaften  zeigten.  In  vier  Präparaten 
wurde  der  Krystallwassergehalt  bestimmt,  mit  folgendem 
Resultat: 

1.  Asparagin  aus   Acer  pseudoplatanus:  0,3116  gr.  Substanz  verloren 
bei  1000  0,0378  gr.  an  Gewicht. 

2.  Asparagin   aus   Acer  campestre:   0,4322  gr.  Substanz   verloren  bei 
lOQO  0,0518  gr.  an  Gewicht. 

3.  Asparagin  aus  Fagus  sylvatica:   6,4628  gr.  Substanz   verloren  bei 
IOC«  0,0564  gr.  an  Gewicht. 

4.  Asparagin  aus  Populus  nigra :  0,2980  gr,  Substanz  verloren  bei  IOC* 
0,0362  gr.  an  Gewicht. 


1)  Aus  den  im  ersten  Jahre  untersuchten  Sprossen  von  [Acer 
campestre  erhielten  wir  in  geringer  Menge  einen  Stoff,  welcher  zwar  im 
Uebrigen  dem  Allantoin  glich ,  bei  dessen  Zersetzung  wir  aber  keine 
Oxalsäure  zu  erhalten  vermochten.  Vielleicht  misslang  der  Versuch, 
weil  wir  nur  eine  sehr  geringe  Substanzmenge  für  denselben  verwenden 
konnten.  Wir  haben  dieses  Resultat,  sowie  das  bei  Acer  pseudoplatanus 
erhaltene,  schon  kurz  mitgelheilt  in  einer  Abhandlung  in  den  «Land- 
wirschafthchen  Jahrbuchern»,  herausgegeben  von  H.Thiel,  XII,  S. 919. 
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Berechnet  Gefunden 


für  C^H»  N8  03  +  H2  0  1.  2.  3.  4. 

H2O  12,000/0  12,130|o    ll,980|o    li2,100|o    12.14o/o 

Zur  Entdeckung  eines  weitem  Vorkommens  von  Allan- 
loin  im  Pflanzenorganismus  führten  Versuche,  welche  Auf- 
schluss   über  die   Formen   geben   sollten,    in  denen  in  den 
Stammtheilen  der  Holzgewächse  zur  Zeit  der  Winterruhe  der 
Stickstoff  sich  vorfindet.    Wir  untersuchten   dabei  zunächst 
die    Rindenschicht.     Dieselbe    wurde   von   den    gegen    Ende 
Oktober   oder   Anfang  November    von    den   Bäumen    abge- 
schnittenen Zweigen  *)  abgetrennt ,  dann  zerkleinert  und  mit 
heissem  Wasser  extrahirt.    Die  Extrakte  versetzten  wir,  nach- 
dem sie  von  den  durch  Bleiessig  fällbaren  Substanzen  befreit 
worden  waren,  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd.    Die  so 
erhaltenen,   dem  Volumen  nach  nicht  bedeutenden  Nieder- 
schläge zersetzten  wir  durch  Schwefelwasserstoff  und  dunsteten 
die  vom  Schwefelquecksilber  abfiltrirten  Flüssigkeiten,  nach- 
dem sie  mit  Ammoniak  neutralisirt  worden  waren,  im  Wasser- 
bade auf  ein  geringes  Volumen  ein.    In  zwei  Fällen  erhielten 
wir  Allan toin,  nämlich  bei  Verarbeitung  von  Rinden  von 
Aesculus  hipocastanum  und  von  Acer  pseudoplatanus. 

Ueber  die  Einzelheiten  der  Versuche  ist  noch  Folgendes 
zu  berichten:  Die  Rinde  von  Aesculus  hipocastanum  lieferte 
wegen  ihres  Aesculin-Gehalts  einen  fluorescirenden  Extrakt. 
Die  Flüssigkeit,  welche  bei  Verarbeitung  des  in  diesem  Extrakt 
durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  hervorgebrachten  Nieder- 
schlags erhalten  wurde,  färbte  sich  während  des  Eindunstens 
ziemlich  dunkel.  Sie  lieferte  eine  kryslallinische  Ausscheidung, 
welche  aus  zwei  verschiedenen  Substanzen  bestand.  Die  eine 
beim  Umkrystallisiren  sich  zuerst  wieder  ausscheidende  Sub- 
stanz erwies  sich  als  Allantoin.  Sie  zeigte  das  für  diesen 
Körper  oben  angegebene  Verhalten,  stimmte  aber  auch  in 
der  Kryslallform  mit  demselben  vollständig  überein  —  nach 
einer  Untersuchung,  welche  wir  der  Güte  des  Herrn  Professor 


1)  Es  wurden  hauptsächlich  Zweige  von  mittlerer  Stärke  für  die 
Versuche  verwendet. 
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P.  Groth  verdanken;  der  Genannte  theilte  uns  über  die 
Resultate  dieser  unter  seiner  Leitung  von  Herrn  Dr.  Vater 
ausgeführten  Untersuchung  Folgendes  mit: 

«Die  übersendete  Substanz  erwies  sich  als  vollkonmien 
identisch  mit  den  früher  gemessenen  Präparaten  unzvsreifel- 
haften  Allantoins  (man  vergl.  Zeitsclu-ift  für  Krystallographie, 
Bd.  8,  Seite  505).  Es  waren  zwar  keine  messbaren  End- 
flächen vorhanden,  aber  die  vorherrschende  Form  c  (001), 
a  (100),  d  (101)  war  messbar  entwickelt  und  die  Lage  der 
optischen  Axen  konnte  mit  aller  Sicherheit  constatirt  werden.» 

Die  zweite,  nach  dem  Allantoin  auskrystallisirende,  Sub- 
stanz *)  erwies  sich  als  Aesculin.  Sie  zeigte  in  alkalischer 
Lösung  schön  blaue  Fluorescenz;  die  Auflösung  in  Salpeter- 
säure gab  auf  Zusatz  von  Ammoniak  die  für  Aesculin  charak- 
teristische Rothfarbung.  Die  wässerige  Lösung  der  durch 
ümkrystallisiren  gewonnenen  Substanz  gab  mit  Salpetersäuren 
Quecksilberoxyd  keinen  Niederschlag  mehr  (was  auch  für 
Aesculin  anderer  Herkunft  gilt);  es  ist  daher  nicht  recht 
ersichtlich,  warum  das  Aesculin  in  den  Quecksilbernieder- 
schlag eingegangen  war. 

Das  aus  der  Rinde  von  Acer  pseudoplatanus  gewonnene 
Allantoin  zeigte  die  für  diesen  Körper  oben  als  charak- 
teristisch angegebenen  Merkmale.  Eine  Stickstoflfbestimmung 
nach  KjeldahTs  Methode  gab  folgendes  Resultat: 

0,2038  gr.  Substanz  gaben  0,072391  gr.  N  in  Ammoniakform. 
Berechnet  r.  *     j 

für  G4H6Ni03  ^^^^^^^ 

N  35,44  o|o  35,52  o|o. 

Aus  einem  Kilogramm  der  frischen  Rinde  von  Acer 
pseudoplatanus  wurde  ungefähr  ein  halbes  Gramm  Allantoin 
erhalten. 

Im  Hinblick  auf  die  im  Vorigen  mitgetheilten  Ergebnisse 
erwarteten   wir    auch    in    der   Rinde    von    Platanenzweigen 


1)   Natürlich  war  derselben  Anfangs  noch  etwas  Allantoin  bei- 
gemengt. 
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Allantoin  zu  finden.  Der  Niederschlag,  welcher  in  einem 
Extrakt  aus  solcher  Rinde  durch  salpetersaures  Queck- 
silberoxyd hervorgebracht  wurde,  lieferte  aber  nur  Krystalle, 
welche  sich  bei  der  näheren  Untersuchung  als  Asparagin 
erwiesen. 

In  den  Extrakten,  welche  aus  den  Rinden  der  Zweige 
von  Eichen,  Eschen  und  Linden  dargestellt  wurden,  ver- 
mochten wir  weder  Allantoin  noch  Asparagin  nachzuweisen. 
Die  Flüssigkeiten,  welche  bei  Verarbeitung  der  in  diesen 
Extrakten  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  hervorge- 
brachten (dem  Volumen  nach  nicht  bedeutenden)  Nieder- 
schläge erhalten  wurden,  färbten  sich  während  des  Ein- 
dampfens  sehr  dunkel  und  lieferten  auch  bei  längerem  Stehen 
keine  Krystalle  von  Allantoin  oder  Asparagin. 

In  vier  verschiedenen  Holzgewächsen  konnte  also  Allan- 
toin nachgewiesen  werden.  Wenn  man  nach  dem  Ursprung 
desselben  fragt,  so  lässt  sich  darauf  eine  bestimmte  Antwort 
zur  Zeit  nicht  geben.  Für  die  Annahme,  dass  die  Allantoin- 
Bildung  mit  dem  Zerfall  von  Eiweissstoflfen  in  Zusammenhang 
steht, ^)  könnte  der  Umstand  sprechen,  dass  in  den  jungen 
Sprossen  der  Holzgewächse  neben  Allantoin  das  Asparagin 
auftritt,  welches  mit  Sicherheit  als  Eiweisszersetzungsprodukt 
anzusehen  ist,  und  dass  mit  der  Anhäufung  des  letztern 
(bedingt  durch  die  Art  und  Weise,  in  welcher  wir  die 
Sprossen  sich  entwickeln  Hessen)  allem  Anschein  nach  auch 
das  Allantoin  sich  anhäuft  (wenigstens  für  die  Platanen- 
sprossen dürfte  letzteres  als  erwiesen  anzusehen  sein).  Der 
obigen  Annahme  scheint  vielleicht  der  Umstand  entgegen- 
zustehen, dass  nicht  in  allen  in  der  beschriebenen  Weise  zur 
Entwickelung  gebrachten  Sprossen  von  Holzgewächsen  Allan- 


1)  Da  Allantoin  aus  Harnsäure  dargestellt  werden  kann,  da  man 
ferner  eine  chemische  Verwandtschaft  zwischen  der  Harnsäure  einerseits 
und  dem  Hypoxanthin  und  Xanthin  andererseits  wenigstens  vermuthet, 
so  könnte  man  auch  fragen,  ob  nicht  vielleicht  die  Bildung  von  Allantoin 
zum  Auftreten  von  Hypoxanthin  und  Xanthin  in  den  Pflanzen  in  Be- 
ziehung stände. 
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loiii  neben  x\sparagin  nachzuweisen  war.  Es  ist  jedoch 
denkbar,  dass  in  solchen  Sprossen  stets  Ällantoin  entsteht, 
aber  nur  in  einzelnen  Fällen  sich  anhäuft,  meistens  nach  der 
Bildung  wieder  umgewandelt  wird.  Etwas  Aehnliches  scheint 
ja  für  gewisse  mit  ziemlich  grosser  Sicherheit  als  Produkte 
der  Eiweisszersetzung  anzusehende  Substanzen  zu  gelten;  w^ir 
erinnern  daran,  dass  z.  B.  nur  in  den  Keimlingen  des  Kürbis 
das  Tyrosin  bis  jetzt  in  etwas  grösserer  Menge  aufgefunden 
worden  ist,  während  die  Keimlinge  anderer  Gewächse  nur 
minimale  Quantitäten  davon  zu  enthalten  scheinen.  Dass  in 
(Ion  letzteren  Keimlingen  beim  Eiweisszerfall  gar  kein  Tyrosin 
(»nlstcht,  ist  kaum  anzunehmen;  viel  wahrscheinlicher  ist  es, 
dass  das  Anfangs  gebildete  Tyrosin  rasch  wieder  umgewandelt 
wird  und  daher  bis  auf  einen  sehr  geringen  Rest  verschwindet. 
Etwas  Aehnliches  könnte  für  das  Ällantoin  gelten.  Besässe 
man  ein  Reagens,  vermittelst  dessen  man  Spuren  von  Ällantoin 
in  Flüssigkeiten  nachweisen  könnte,  so  würde  man  diesen 
Stoff  vielleicht  in  den  Extrakten  aus  den  jungen  Sprossen 
der  Holzgewächse  stets  nachzuweisen  vermögen.  Dass  aber 
auf  dem  von  uns  eingeschlagenen  Wege  das  Ällantoin  nicht 
in  Substanz  zur  Abscheidung  gebracht  werden  kann,  wenn 
es  nur  in  sehr  geringer  Menge  sich  vorfindet,  ist  wohl  sehr 
wahrscheinlich. 

Im  Hinblick  auf  die  im  Vorigen  aufgeworfene  Frage 
erschien  es  angezeigt,  zu  prüfen,  ob  nicht  in  Keimpflanzen 
Ällantoin  neben  Asparagin  aufzufinden  ist.  Ausserordent- 
lich reich  an  Eiweisszersetzungsprodukten ,  insbesondere  an 
A^liaragin,  sind  bekanntlich  die  etiolirten  Lupinenkeimlinge. 
Dass  in  solchen  Keimlingen  Ällantoin  nicht  in  grösserer  Menge 
vorl landen  sein  kann,  lehrten  schon  die  Untersuchungen, 
wolclie  der  Eine  von  uns  in  Verbindung  mit  mehreren  Mit- 
arbeitern früher  ausgeführt  hat.  In  den  zahlreichen  Ver- 
suchen, die  in  den  genannten  Keimlingen  vorhandenen  Stoffe 
tliUib  Krystallisation  aus  den  Extrakten  zu  gewinnen,  wurden 
aicttials  Krystalle  erhalten,  welche  die  Eigenschaften  des 
AUantoins  zeigton,  und  die  aus  jenen  Extrakten  gew^onnenen 
Krystallisationen  von  Asparagin,   denen   das  schwer  lösliche 
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AUantoin  hätte  beigemengt  sein  können,  gaben  bei  der  Analyse 
(Stickstofif-  und  Wasser-Bestimmung)  Zahlen,  welche  auf  die 
Zusammensetzung  des  reinen  Asparagins  passten.  Trotz  dieser 
Ergebnisse  war  es  aber  doch  denkbar,  dass  in  den  Lupinen- 
keimlingen sehr  geringe  Allantoinmengen  neben  Asparagm 
sich  vorfanden.  Wir  haben  daher  noch  einige  Versuche  in 
der  Weise  ausgeführt,  dass  wir  die  aus  etiolirten  Lupinen- 
keimlingen dargestellten  wässerigen  Extrakte  zuerst  mit  Blei- 
essig, dann  (nach  der  Filtration)  mit  salpetersaurem  Queck- 
silberoxyd versetzten  und  die  durch  das  letztere  Reagens 
hervorgebrachten  Niederschläge  in  der  früher  beschriebenen 
Weise  verarbeiteten.  Bei  Ausführung  dieser  Versuche  zer- 
legten wir  die  etiolirten  Keimlinge  in  drei  Theile ;  wir  trennten 
die  Cotyledonen  von  den  Axenorganen  (Wurzel  und  hypo- 
kotyles  Glied)  und  von  dem  verkümmerten  ersten  Blättchen- 
paar, welches  an  solchen  Keimlingen  sich  entwickelt.  Jeder 
dieser  Theile  wurde  für  sich  extrahirt  und  der  Extrakt  in 
der  beschriebenen  Weise  behandelt.  Die  bei  Verarbeitung  der 
Quecksilbernlederschläge  resultirenden  Flüssigkeiten  lieferten 
in  allen  Fällen  beträchtliche  Asparagin-Krystallisationen.  Wir 
prüften  dieselben  auf  eine  Beimengung  von  AUantoin,  aber 
mit  negativem  Resultat.  Als  das  Asparagin  in  Form  der 
Kupferverbindung  zum  grössten  Theil  zur  Ausscheidung  ge- 
bracht, die  restirende  Flüssigkeit  vermittelst  Schwefelwasser- 
stoff vom  gelösten  Kupfer  befreit  und  dann  auf  ein  geringes 
Volumen  verdunstet  wurde,  krystallisirte  noch  etwas  Asparagin 
aus.^)  Krystalle  vom  Aussehen  und  Verhalten  des  Allantoins 
kaben  wir  niemals  erhalten. 

Auch  bei  Verarbeitung  der  Quecksilberniederschläge, 
welche  in  wässerigen  Extrakten  aus  Kürbiskeimlingen 
durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  hervorgebracht  wurden, 


1)  Die  bei  Verarbeitung  der  Cotyledonen  in  der  beschriebenen 
Weise  erhaltene  Flüssigkeit  lieferte  neben  Asparagin  in  geringer  Menge 
eine  im  Aussehen  fast  dem  Glutamin  gleichende  Substanz,  lieber  die 
Natur  derselben  vermögen  wir  zur  Zeit  noch  keine  niihercn  Angaben 
zu  machen, 
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haben  wir  bis  jetzt  kein  AUanloin  erhalten  können.  Dass 
trotz  dieses  negativen  Resultates  in  den  Keimpflanzen  neben 
Asparagin,  Glutamin  u.  s.  w.  sehr  geringe  Allantoin- 
Mengen  vorhanden  sein  können,  ist  zuzugeben. 

In  Bezug  auf  die  Bildung  von  Asparagin  im  Pflanzen- 
organismus machten  wir  im  Frühling  des  vorigen  Jahres  eine 
nicht  uninteressante  Beobachtung.  Um  Aufschluss  über  die 
nicht  eiweissartigen  Stickstoffverbindungen  zu  gewinnen, 
welche  in  Futtergewächsen  enthalten  sind,  wurden  die  ober- 
irdischen Theile  junger,  frisch  vom  Felde  genommener  Gras-, 
Hafer-  und  Rothklee-Pflanzen  ^)  zerkleinert  und  mit  heissem 
Wasser  extrahirt,  die  Extrakte  zur  Reinigung  mit  Bleiessig 
behandelt,  dann  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  versetzt. 
Die  durch  letzteres  Reagens  hervorgebrachten,  der  Quantität 
nach  nicht  bedeutenden  Niederschläge  verarbeiteten  wir  dann 
eben  so,  wie  es  früher  beschrieben  worden  ist.  Aus  den 
dabei  resultirenden  Flüssigkeiten  krystallisirte  nur  in  einem 
Falle,  nämlich  bei  Verarbeitung  von  jungem  Rothklee, 
Asparagin  aus,  und  die  Quantität  desselben  war  nur  eme 
sehr  geringe  (1  kg.  frische  Pflanzen  lieferte  nur  ungefähr 
0,25  gr.  davon) ;  aus  Hafer  und  aus  Gras  wurde  kern  Asparagin 
erhalten. 

Ganz  anders  war  das  Resultat,  als  wir  Pflanzen  der 
gleichen  Art  untersuchten,  nachdem  dieselben,  mit  den  ab- 
geschnittenen Stengeln  in  Wasser  gesteckt,  etwa  eine  Woche 
lang  in  einem  dunkeln  Zimmer  vegetirt  hatten.  Die  daraus 
dargestellten  wässerigen  Extrakte  gaben  nur  (nach  Beseitigung 
der  durch  Bleiessig  fällbaren  Substanzen)  sehr  starke  Nieder- 
schläge mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  und  bei  Ver- 
arbeitung dieser  Niederschläge  wurden  in  allen  Fällen  be- 
trächtliche Krystallisationen  von  Asparagin  erhalten.  Besonders 
gross  war  die  in  der  beschriebenen  Weise  aus  dem  Hafer 
darstellbare   Asparagin -Quantität;  900  gr.   frische   Pflanzen 


1)  Diese  oberirdischen  Theile  hatten  beim  Hafer  eine  Länge 
von  ca.  40  Centimeter,  beim  Rothklee  eine  solche  von  20—30  Centi- 
meter. 
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(welche    wohl     kaum     mehr    als    160 — 170    gr.    Trocken- 
substanz   enthielten)    lieferten     8,1    gr.    Asparagin.      Dass 
bei    der  zur   Anwendung  gekommenen  Gewinnungsmethode 
Verluste    nicht  zu  vermeiden   sind,    liegt  auf  der   Hand;*) 
die    im   Ganzen   vorhandene  Asparagin -Quantität  war   also 
ohne   Zweifel   noch   grösser,    als   die   zur   Abscheidung  ge- 
brachte  Menge.      Geringer    war    die   aus   dem   in   der   be- 
schriebenen Weise  behandelten  Rothklee  gewinnbare  Asparagin- 
Menge;   800  gr.  frische  Pflanzen  lieferten  ungefähr   1,7  gr. 
Asparagin.    Die  aus  dem  Gras  darstellbare  Asparagin-Quantität 
ist   nicht  näher  bestimmt  worden.    AI  1  an  toi  n  vermochten 
wir  in  diesen  Fällen  nicht  neben  dem  Asparagin  aufzufinden. 
Dass  in  den  jungen   Pflanzen  unter  den  angegebenen 
Versuchsbedingungen   Eiweiss   zerfallen    und   Asparagin  sich 
bilden  würde,    war  nach   den  von   Borodin*)  gemachten 
Beobachtungen  zu  erwarten.    Unerwartet  aber  war  es  uns, 
dass  die  Asparaginbildung  binnen  weniger  Tage  in  so  starkem 
Masse  erfolgte.     Um  den  mit  diesen  Vorgängen  verknüpften 
Verlust    an    Eiweissstoflfen    annähernd     quantitativ    festzu- 
stellen,  haben  wir  sowohl   in   den   direkt  dem   Felde  ent- 
nommenen, wie  in  den  ca.  eine  Woche  lang  in  Wasser  cul- 
livirten  Pflanzen,    die  auf  Proteinstofife   fallende  Stickstoflf- 
menge  nach   der  von   Stutzer^)   vorgeschlagenen  Methode 
bestimmt  und  gleichzeitig  auch  Bestimmungen  des  Gesammt- 


1)  Die  Ausfallung  des  Asparagins  ist  nur  dann  eine  vollstän- 
dige, wenn  man  nach  dem  Zusatz  des  salpetersauren  Quecksilber- 
oxyds zur  Asparaginlösung  die  Acidität  der  Flüssigkeit  durch  Hinzufögen 
von  etwas  Natronlauge  oder  Sodalösung  abstumpft  (was  im  vorliegenden 
Falle  nicht  geschehen  ist);  ferner  kann  während  der  Verarbeitung 
der  Quecksilbemiederschläge  ein  Theil  des  Asparagins  sich  zersetzen. 
Uebrigens  haben  wir  in  den  obigen  Versuchen  das  Asparagin  auch  nicht 
bis  auf  den  letzten  Rest  zum  Auskrystallisiren  zu  bringen  versucht;  die 
Mutterlaugen,  welche  ohne  Zweifel  noch  etwas  Asparagin  enthielten  , 
wurden  auf  Xanthin-Körper  verarbeitet. 

2)  A.  0.  a.  0. 

«)  Journal  für  Landwirthschaft ,  Bd.  28,  S.  103.  Bei  AusfQhrung 
dieser  Methode  werden  die  Extrakte  durch  Erhitzen  mit  Kupferoxydhydrat 
von  den  Eiweissstoffen  hefreit. 
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Stickstoffs  ausgeführt.  Wir  erhielten  folgende,  auf  die  Trocken- 
substanz der  Pflanzen  berechnete  Resultate:^) 
A.  Junger  Bothklee: 

a)  Unmittelbar  nach  der  . »  o  r«        •    «r  i 

J  ,     ^  „  , ,  b)  8  Tage  m  Wasser  cnl- 

Entnahme     vom     Felde  x-    -i.     ^  *      ^ ^ 

^    ,_  ^  tivirt,  dann  getrocknet: 
getrocknet : 

Gesammtstickstoff 4,11  o|o  4,37  o(o 

Stickstoff  in  Form  von  Protein- 
stoffen.   .......        3,22  »  2,47  » 

Differenz    (Stickstoff  in   Form 

von  Amiden  etc.).    .    .    .        0,89  »  1,90  > 

1)  Analytische  Belege.    Die  Substanzen  wurden  in  lufltrocknem 

Zustand  abgewogen,  die  Zahlen  auf  Trockensubstanz  umgerechnet. 

A.  Junger  Bothklee: 

a)  unmittelbar  nach  der  Entnahme  vom  Felde  getrocknet: 

Gesammt-Stickstoff: 

0,93869  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0377612  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  9,6  cc.  Barytlauge). 
0,67122  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0282384  gr.  N  in  Ammoniakform 
(=  7,2  cc.  Barytlauge). 

Stickstoff  in  Form  von  Proteinstoffen: 
0,89160  gr.  Trockensubstanz    gaben    0,02863  gr.   N  in   Aramoniakfonn 

(=s  7,3  cc.  Barytlauge). 
0,89779  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0290228  gr.  N  in  Ammoniakform 
(=5  7,4  cc.  Barytlauge). 

b)  8  Tage  in  Wasser  cultivirt,  dann  getrocknet: 

Gesammt-Stickstoff: 

0,90087  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0394161  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  10,05  cc.  Barytlauge). 
0,87769  gr.  Trockensubstanz    gaben  0,038435  gr.   N   in  Ammoniakform 
(=  9,8  cc.  Barytlauge). 

Stickstoff  in  Form  von  Proteinstoffen: 
0,88005  gr.  Trockensubstanz   gaben   0,0219632  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  5,6  cc.  Barytlauge). 
0,87742  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0213749  gr.  N  in  Ammoniakform 
(=  5,45  cc.  Barytlauge). 

B.  Junger  Hafer: 

a)  unmittelbar  nach  der  Entnahme  vom  Felde  getrocknet: 

Gesammt-Stickstoff: 

0,76627  gr.  Trockensubstanz    gaben    0,03216   gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  8,2  cc.  Barytlauge). 
0,81924  gr.  Trockensubstanz  gaben   0,0329448  gr.  N   in   Ammoniakform 

(=  8,4  cc.  Barytlauge}. 
0,85049  gr.  Trockensubstanz   gaben   0,0354941  gr.  N   in   Ammoniakform 
(=  9,05  cc.  Barytlauge). 
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Die  in  Form  von  Amiden  und  anderen  nicht  protein- 
artigen Verbindungen  vorhandene  Stickstoffmenge  war  also, 
während  der  Klee  in  Wasser  cultivirt  wurde,  fast  auf  2% 
(auf  mehr  als  das  Doppelte  der  ursprünglichen  Quantität) 
gestiegen.  Noch  bedeutender  war  die  Steigerung  bei  den 
Haferpflanzen,  wie  die  folgenden  Zahlen  beweisen: 

B.   Jvnger  Hafer: 

a)  Unmittelbar  nach  der        .  v  -    -  «       ,    ^ 
J  .    ^  «  ,^  b)  6—7  Tage  in  Wasser 

Entnahme     vom    Felde       „^^^   ^.«^  ««4,^w»*4 . 
cultivirt,  dann  geirocknet : 
getrocknet : 

Gesammlslicksloflf 4,12  <»(o  4,50  o/o 

Slickstoff  in  Form  von  Protein- 

sloffen 3,51  »  1,46  » 

DifTerenz    (Stickstoff  in    Form 

von  Amiden  etc.).    .    .    .       0,61  »  3,04  » 

In  den  6 — 7  Tage  lang  in  Wasser  cultivirten  Hafer- 
pflanzen fallen  also  nicht  weniger  als  3,04  ®/o  Stickstoff  auf 
Amide  und  andere  nicht  proteinartige  Verbindungen.  Die 
Zahl  ist  so  hoch,   dass  sie  fast  auffallend  erscheinen  kann; 


Stickstoff  in  Form  von  Proteinstoffen: 
0,93259  gr.  Trockensubstanz  gaben   0,0327487  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  8,35  cc.  Barytlauge). 
0,93047  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0327487  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  8,35  cc.  Barytlauge). 

b)  6 — 7  Tage  in  Wasser  cultivirt,  dann  getrocknet: 

Gesammt-Stickstoff: 

0,6654-2  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0301994  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  7,7  cc.  Barytlauge). 
0,95502  gr.   Trockensubstanz   gaben   0,0423576  gr.  N   in  Ammoniakform 

(=  10,8  cc.  Barytlauge). 
0,67572  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0305916  gr.  N  in  Ammoniakform 
(==  7,8  cc.  Barytlauge). 

Stickstoff  in  Form  von  Proteinstoffen: 
0,91173  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,0133348  gr.  N  in  Ammoniakform 

(=  ;5,4  cc.  Barytlauge). 
0,88327  gr.  Trockensubstanz  gaben  0,00129426  gr.  N  in  Ammoniakform 
(=  3,3  cc.  Barytlauge). 
Die  Haferpflanzen  enthielten  eine  geringe  Menge   von   Salpeter- 
säure (0,385  %  N2  05,  berechnet  auf  die  Pflanzentrockensubstanz). 
Titer  der  Barytlauge :  1  cc.  =^  0,003922  gr,  N, 
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aber  auch  die  qualitative  Untersuchung  führte  ja,  wie  aus 
dem  früher  Mitgetheilten  zu  ersehen  ist,  zu  dem  Schluss,  dass 
grosse  Quantitäten  von  Amiden  vorhanden  waren.  Wir 
haben  ferner,  um  über  die  Quantität  des  Asparagins  und 
ähnlicher  Amide  Aufschluss  zu  gewinnen,  eine  Bestimmung 
nach  der  Sachsse 'sehen  Methode  ausgeführt.  Wässerige, 
durch  Behandlung  mit  Bleiessig  gereinigte  Extrakte  wurden 
einige  Stunden  lang  mit  verdünnter  Salzsäure  gekocht,  das 
dabei  entstandene  Ammoniak  sodann  durch  Destillation  mit 
Magnesia  ausgetrieben  und  in  titrirter  Schwefelsäure  auf- 
gefangen. Unter  der  Annahme,  dass  dieses  Ammoniak  aus- 
schliesslich durch  Zersetzung  von  Asparagin  entstanden  ist, 
würde  sich  für  die  Trockensubstanz  des  in  Wasser  cultivirten 
Hafers  ein  Asparagin-Gehalt  von  9,10%  berechnen,  während 
für  die  Trockensubstanz  des  gleich  nach  der  Entnahme  vom 
Felde  getrockneten  Hafers  in  gleicher  Weise  nur  ein  Asparagin- 
Gehalt  von  0,816>  gefunden  wurde^).  Diese  Zahlen  können 
aber  zu  hoch  sein  2). 

Auf  den  von  Borodin  ausgesprochenen  Anschauungen 
fussend,  würde  man  anzunehmen  haben,  dass  in  den  in 
Wasser  cultivirten  jungen  Pflanzen  Zerfall  von  Eiweissstoffen 
stattfand  und  dass  die  dabei  entstehenden  stickstoffhaltigen 
Zersetzungsprodukte  nicht  zu  Eiweiss  regenerirt  werden 
konnten,  weil  an  den  dazu  nöthigen  stickstofffreien  Stoffen 


^)  Nach  dem  Ergebnisse  dieser  Bestimmung  müsslen  also  auch 
die  frischen  Haferpflanzen  etwas  Asparagin  enthalten,  obwohl  wir  bei 
Verarbeitung  des  Quecksilbeniiederschlags  keine  Asparaginkrystalle  zu 
gewinnen  vermochten.  Der  anscheinende  Widerspruch  dieser  Beob- 
achtungen kann  darin  seine  Erklärung  finden,  dass  die  Grewinnung  von 
Asparagin  aus  dem  Quecksilberniederschlage  misslang,  weil  es  in  zu 
geringer  Quantität  sich  vorfand.  Es  ist  aber  auch  möglich,  dass  das 
beim  Erhitzen  des  Extrakts  mit  Salzsäure  gebildete  Ammoniak  nicht  aus 
Asparagin,  sondern  aus  einem  andern  Amide  (Glutamin?)  abgespalten 
worden  ist. 

*)  Sie  bilden  einen  Ausdruck  für  die  Menge  von  Asparagin  und 
ähnlichen  Amiden  (Glutamin),  welche  in  maximo  vorhanden  gewesen 
sein  kann.  Bei  dem  in  Wasser  cultivirten  Hafer  Obersteigt  die  so  ge- 
fundene Zahl  die  abscheidbare  Asparaginmenge  so  sehr,  dass  man  auf 
Vorhandensein  anderer  Amide  neben  Asparagin  schli essen  muss. 
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bald  Mangel  eintrat  (denn  die  in  der  beschiiebenen  Weise 
behandelten  Pflanzen  konnten  durch  Assimilation  keine  stick- 
stofffreien Stoffe  bilden,  weil  das  Licht  abgeschlossen  war^ 
und  erhielten  auch  kernen  Zufluss  solcher  Stoffe  aus  den 
Winrzeltheilen).  Unter  diesen  Umständen  erfolgte  Anhäufung 
von  Asparagin  und  ähnlichen  Produkten. 

Wenn  es  Methoden  gäbe,  vermittelst  deren  man  den 
Gehalt  der  grünen  Pflanzen  an  den  einzelnen  stickstoffhaltigen 
Bestandtlieilen  mit  Sicherheit  bestimmen  könnte,  so  müsste 
es  lohnend  sein,  zur  Ergänzung  der  oben  mitgetheilten  Zahlen 
sowohl  in  den  frischen  wie  in  den  in  der  beschriebenen 
Weise  in  Wasser  cultivirten  Pflanzen  solche  Bestimmungen 
auszuführen.  Leider  lassen  die  für  solche  Zwecke  verwend- 
baren Bestimmungsmethoden  so  viel  zu  wünschen  übrig,  dass 
mit  Hülfe  derselben  zur  Zeit  nur  Unvollkommenes  geleistet 
werden  kann ;  es  erscheint  daher  zweckmässig,  die  Ausführung 
solcher  Bestimmungen  zu  verschieben,  bis  die  betreffenden 
Methoden  weiter  ausgebildet  sind. 

Die  im  Vorigen  beschriebenen  Untersuchungen  gaben 
uns  Gelegenheit,  auch  in  Bezug  auf  das  Vorkommen  von 
Xanthin-Körpern^)  in  den  Pflanzen  einige  Beobachtungen 
zu  machen. 

Bekanntlich  hat  G.  Salomon^)  vor  mehreren  Jahren 
gezeigt,  dass  Hypoxanthin  und  daneben  wahrscheinlich  auch 
Xanthin  in  Lupinenkeimlingen  enthalten  ist;  von  Reinke 
und  Rodewald*)  sind  Hypoxanthin,  Xanthin  und  Guanin 
im  Protoplasma  von  Aethalium  septicum,  von  Schützen- 
berger  in  Hefe,  welche  der  Selbstzersetzung  überlassen  war. 


1)  Es  sei  uns  gestattet,  unter  dieser  auch  von  6.  Salomon  (in 
den  später  citirten  Abhandlungen)  angewendeten  Bezeichnung  Hypo- 
xanthin, Xanthiii  und  Guanin  zusammenzufassen. 

^)  Verhandlungen  der  physiologischen  Gesellschaft  in  Berlin, 
Jahrg.  1880/81 ,  Nr.  2  und  3 ,  S.  14.  Eine  Bestätigung  der  Angaben 
Salomon's  lieferte  der  Eine  von  uns  in  einer  unter  Mitwirkung  von 
J.  Barbier i  ausgeführten  Arbeit  (Journal  für  practische  Chemie,  n.  F., 
Bd.  37,  S.  358).    Auch  in  Malzkeimen  fand  Salomon  Xanthinkörper  vor. 

3)  Untersuchungen  aus  dem  botanischen  Laboratorium  in  Göttingen, 
Bd.  II,  S.  147. 


T??'*'''   ^oa  a'J^  '^^^  ^ficic  ans  & 
^"■vi*  Ar  fi-  .^  iaea  asfa, 

•^'»w    fi«».       Tw^vl"'    ^"^   dieser   t^   ^  '*'■   an:  2^,^ 
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Bei  Aufsuchung  der  Xanthinkörper  in  den  Pflanzen  ver- 
tühren  wir  bisher  nach  dem  Vorgange  von  6.  Salomon  u.  A. 
in  der  Regel  in  der  Weise,  dass  wir  die  wässerigen  Extrakte 
eindunsteten,  den  Rückstand  wiederholt  mit  Weingeist  aus- 
kochten und  die  so  gewonnenen  Auszüge  nach  dem  Verjagen 
des  Weingeists  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  versetzten. 
Direkte  Ausfällung  der  genannten  Stoffe  aus  wässerigen 
Pflanzenextrakten  oder  Pflanzensäften  durch  ammoniakalische 
Silberlösung  ist  in  der  R^el  wohl  nicht  thunlich,  weil  solche 
Flüssigkeiten  meist  Stoffe  enthalten,  durch  welche  die  Silber- 
lösung rasch  reducirt  wird ;  *)  auch  können  Substanzen  vor- 
handen sein,  welche  die  Ausfallung  der  Xanthinkörper  hindern. 

Da  Hypoxanthin,  Xanthin  und  Guanin  durch  salpeter- 
saures Quecksilberoxyd  fällbar  sind,  so  war  zu  vermuthen, 
dass  sich  solche  Körper  in  den  Flüssigkeiten  vorfinden  würden, 
welche  bei  Verarbeitung  der  durch  salpetersaures  Quecksilber- 
oxyd in  den  Pflanzenextrakten  hervorgebrachten  Niederschläge 
erhalten  werden.  Einige  Versuche  zeigten,  dass  dies  in  der 
That  der  Fall  ist;  jene  Flüssigkeiten  gaben  fast  ausnahmslos 
Niederschläge  mit  ammoniakalischer  Silberlösung.  Als  diese 
Niederschläge  in  heisser  verdünnter  Salpetersäure  vom  speci- 
fischen  Gewicht  1,1  (unter  Zusatz  von  etwas  Harnstoff)  gelöst, 
die  Lösungen  der  Ruhe  überlassen  wurden,  erfolgten  stets 
schon  während  des  Erkaltens  krystallinische  Ausscheidungen, 
welche  nach  unseren  gegenwärtigen  Kenntnissen  als  aus 
Hypoxanthin-  und  Guanin-Silbernitrat  bestehend  angesehen 
werden  müssen.  Die  von  diesen  Ausscheidungen  abfiltrirten 
Flüssigkeiten  gaben  auf  Zusatz  von  Ammoniak  meistens  nur 
geringe  Fällungen;  es  scheint  demnach,  dass  Xanthin  nur 
in  sehr  unbedeutender  Menge  sich  vorfand  und  vielleicht 
sogar  in  einigen  Fällen  ganz  fehlte.  Dass  dieser  Körper  in 
den  von  uns  untersuchten  Objekten  gar  nicht  vorhanden 
gewesen  sei,  ist  im  Hinblick  auf  die  Resultate  früherer  Unter- 
suchungen unwahrscheinlich ;  das  Wahrscheinlichste  ist  wohl, 
dass  er  in  die  Bleiessig-Niederschläge  eingegangen  ist,  welche 


1)  Wie  schon  von  G.  S alo m o  n  beobachtet  worden  ist  (a.  o.  a.  O.). 
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vor  dem  Zusatz  des  salpetersauren  Quecksilberoxyds  durch 
Filtration  entfernt  wurden. ') 

Wir  haben  die  genannten  stickstoffreichen  Basen  auf 
diesem  Wege  nachgewiesen  in  jungen  Kartoffelknollen,  in 
Zuckerrüben,  in  den  in  früher  beschriebener  Weise  zur  Ent- 
wickelung  gebrachten  Sprossen  des  Ahorns  und  der  Platane, 
in  der  Rinde  von  Platanenzweigen,  m  Lupinen-  und  Kürbis- 
keimlingen, endlich  in  jungem  Gras,  jungem  Rothklee,  jungen 
Hafer-  und  jungen  Wicken-Pflanzen.  Dass  jene  Stoffe  zum 
Theil  in  den  untersuchten  Objekten  nicht  präformurt  waren, 
sondern  erst  während  der  Darstellung  der  Extrakte  sich 
gebildet  hatten,  muss  als  möglich  bezeichnet  werden;  denn 
nach  den  Untersuchungen  Kossel's  kann  ja  schon  behn Er- 
hitzen mit  Wasser  partielle  Zersetzung  der  Nucleine  stattfinden. 

Im  Allgemeinen  beschränkten  wir  uns  darauf,  vermittelst 
der  oben  ang^ebenen  Reaktionen  nachzuweisen,  dass  über- 
haupt Xanthinkörper  vorhanden  waren;  in  einigen  Fällen 
haben   wir    aber    die    aus    der   salpetersauren   Lösung   aus- 


1)  "Wir  haben  in  3  Fällen  die  bei  Zerlegung  des  Bleiessig-Nieder- 
schlags mittelst  Schwefelwasserstoff  erhaltene  Flüssigkeit  auf  Xanthin- 
körper geprüft  und  in  2  Fällen  auch  Niederschläge  durch  ammoniakalisches 
Silbernitrat  erhalten ;  dieselben  Hessen  sich  aber  nicht  gut  weiter  Te^ 
arbeiten,  weil  sehr  rasch  Reduktion  der  Silberlösung  eintrat 

Ueber  das  Verhalten  der  Xanthinkörper  zu  Bleiessig  ist  Folgendes 
zu  bemerken :  Entgegen  früheren  Angaben  fand  A.  K  o  s  s  e  1  (diese  Zeit- 
schrift, Bd.  6,  S.  426),  dass  Hypoxanthin  nicht  durch  Bleiessig  fällbar 
ist;  die  gleiche  Angäbe  findet  sich  auch  in  Hoppe- Seyler's  Hand- 
buch der  physiologisch-  und  pathologisch-chemischen  Analyse,  5.  Aufl., 
S.  545.  G,  Salomon  (Virchow's  Archiv  für  pathologische  Anatomie 
und  Physiologie,  Bd.  95,  S.  531)  bestätigte  dies  und  fand,  dass  auch 
Guanin  nur  bei  Zusatz  von  Ammoniak  durch  Bleisalze  gefallt  wird  (da 
aber  Guanin  im  Wasser  unlöslich  ist,  so  muss  wohl  auch  die  Natur  der 
Säure,  durch  welche  Guanin  in  Lösung  gehalten  wird,  das  Hesultat  der 
Bleifällung  beeinflussen).  Reinke  und  Rodewald  (Untersuchungeu 
aus  dem  botanischen  LÄboratorium  in  Göttingen,  S.  47)  erhielten  Guanin 
und  Xanthin  aus  den  Bleiessig-Niederschlägen,  welche  in  den  mit  Wasser 
resp.  mit  sehr  verdünnter  Ammoniakflüssigkeit  dargestellten  Extrakten 
aus  dem  Protoplasma  von  Aelhalium  septicum  gewonnen  wurden.  Para- 
xanthin  wird  nach  G.  S  a  1  o  m  o  n  nicht  durch  Bleiessig  gefällt  (man  vergL 
die  oben  citirten  Abhandlungen). 
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krystallisirten  Doppelsalze  näher   unlersncht,   so  z.  B.  die- 
jenigen, welche  aus  jungem  Gras,  Rothklee  und  Hafer  erhallen 
wurden;   wir  vereinigten  dieselben,   um  ein  etwas  grösseres 
Quantum  in  Arbeit  nehmen  zu  können,   und  krystallisirten 
sie  einmal  aus  Salpetersäure  um;  dann  zerlegten  wir  sie  unter 
Zusatz  von  etwas  Salzsäure  durch  Schwefelwasserstoff.    Die 
vom  Schwefelsilber  abfiltrirte  Lösung  wurde  mit  Ammoniak 
neutralisirt   und   sodann   im  Wasserbade  eingedunstet,   der 
Rückstand   mit   verdünnter    Anmioniakflüssigkeit   behandelt. 
Der    dabei   ungelöst  bleibende  Theil  der  Substanz,   welcher 
das  etwa  vorhandene  Guanin  enthalten  musste,  löste  sich  in 
verdünnter  Salzsäure;   aus  der  durch  Eindampfen  stark  con- 
centrirlen  Lösung  krystallisirte  ein  Salz  aus,  welches  im  Aus- 
sehen dem  salzsauren  Guanin  glich.    Die  Lösung  dieses  Salzes 
gab  auf  Zusatz  von  Pikrinsäure-Solution  nach  einiger  Zeit 
eine  krystallinische  Ausscheidung,  welche  vollständig  das  Aus- 
sehen des  von  Gapranica*)  beschriebenen  Guanin-Pikrats 
besass.    Das  Vorhandensein  von  Guanin   ist   demnach   als 
nachgewiesen    zu   betrachten.     Der   in    Ammoniakflüssigkeit 
lösliche  Theil  der  oben  beschriebenen  Substanz  wurde  ver- 
mittelst ammoniakalischer  Silberlösung  wieder  in  die  Silberver- 
bindimg übergeführt,  letztere  wieder  in  Salpetersäure  gelöst. 
Das  beim  Erkalten    aus   dieser  Lösung    sich   ausscheidende 
Doppelsalz  hatte  das  Aussehen  des  Hypoxanthin-Silbernitrats. 
Das  Vorhandensein  von  Guanin  Hess  sich  auch  nach- 
weisen in  getrockneten  jungen  Wickenpflanzen,   von  denen 
wir  einige  Kilogramm  mit  heissem  Wasser  extrahirten.    Aus 
den  Flüssigkeiten,  welche  bei  Verarbeitung  der  [durch  salpeter- 
saures  Quecksiiberoxyd  in  den  Extrakten  hervorgebrachten 
Niederschläge  erhalten  wurden,  schied  sich  neben  Asparagin 
und  einem  später  noch  zu  erwähnenden  Körper  eine  bräun- 
lich gefärbte  Substanz  aus,  welche  durch  heisses  Wasser  nicht 
wieder  in  Lösung  gebracht  werden  konnte.    Sie  löste  sich 
aber   in   warmer   verdünnter  Salzsäure;    die  Lösung  lieferte 
beim  Eindunsten  ein  krystallinisches,  im  Aussehen  dem  salz- 
sauren Guanin  gleichendes  Salz.    Die  wässerige  (unter  Zusatz 

1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  4,  S.  233. 
Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  IX.  29 
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von  einigen  Tropfen  verdünnter  Salzsäure  hergestellte)  Lösung 
dieses  Salzes  gab  mit  Pikrinsäure  sehr  schön  die  Gapra- 
n  i  c  a  *  sehe  Guanin  -  Reaktion.  Durch  Ammoniakflüssigkeit 
wurde  die  Lösung  gefallt,  ebenfalls  durch  aramoniakalische 
Silberlösung.  Die  durch  letzteres  Reagens  hervorgebrachte 
Fällung  löste  sich  in  heisser  verdünnter  Salpetersäure;  die 
Lösung  lieferte  beim  Erkalten  eine  weisse  krystallinische  Aus- 
scheidung. Dass  die  beschriebene  Substanz  Guanin  war, 
dürfte  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen.  Aus  der  salzsauren 
Lösung,  durch  Ammoniak  gefallt,  bildete  das  Guanin  eine 
dem  unbewafl&ieten  Auge  amorph  erscheinende,  nur  sehwach 
gefärbte  Masse,  welche  sich  nicht  in  Wasser  und  Ammoniak- 
flüssigkeit, leicht  in  warmer  Salzsäure  auflöste.  Eine  Probe 
derselben  gab  beim  Eindampfen  mit  concentrirter  Salpeter- 
säure einen  gelben  Rückstand,  welcher  durch  Kalilauge  roth 
gefärbt  wurde. 

Als  die  Wickenpflanzen  wiederholt  mit  heissem  Wasser 
extrahirt  wurden,  zeigte  sich,  dass  auch  die  spätem  Extrakte, 
in  der  oben  angegebenen  Weise  verarbeitet,  noch  Guanin 
lieferten  (dem  Anschein  nach  mindestens  eben  so  viel,  als 
die  zuerst  gewonnenen  Auszüge).  Es  scheint  demnach,  dass 
das  Guanin  erst  allmälig  in  Lösung  ging  oder  erst  allmälig 
durch  Zersetzung  anderer  Stoffe  sich  bildete.*) 


1)  Es  sei  hier  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  Gegenwart 
von  Xanthinkörpem  in  den  wässerigen  Extrakten  und  die  allmälige 
Bildung  dieser  Körper  aus  den  Nucleinen  Schwierigkeiten  bei  Ausführung 
der  Bestimmungen  verursachen  können,  durch  welche  man  sich  über  die 
Vertheilung  des  Stickstoffs  auf  die  verschiedenen  Stoflfgruppen  Aufschluss 
zu  verschaffen  sucht;  wenn  man  t.  B.  nach  der  früher  erwähnten  S  tut  zer- 
gehen Methode  die  wässerigen  Extrakte  aus  Pflanzen  mit  Kupferoxydhydrat 
kocht ,  um  Eiweissstoffe  niederzuschlagen ,  so  fallen  vielleicht  auch 
Xanthinkörper  nieder;  wenigstens  erhielten  wir  beim  Kochen  reiner 
wässeriger  Lösungen  von  Hypoxanthin  und  von  salzsaurem  Guanin  mit 
Kupferoxyd hydrat  stickstoffhaltige  Niederschläge.  Sodann  aber  wird  die 
allmälige  Bildung  von  Xanthinkörpem  aus  den  Nucleinen  vermuthlich 
die  Wirkung  haben,  dass  man  bei  Extraktion  von  Pflanzenstofifen  mit 
heissem  Wasser  esst  nach  sehr  oft  wiederholtem  Auskochen  an  einen 
Punkt  kommt,  an  welchem  keine  stickstoffhaltigen  Stoffe  mehr  in 
Lösung  gehen. 
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Die  von  der  oben  erwähnten,  aus  Asparagin,  Guanin 
etc.  bestehenden  Ausscheidung  abfiltrirte  Mutterlauge  gab  mit 
ammoniakaHscher  Siiberlösung  einen  starken  Niederschlag. 
Aus  der  Auflösung  desselben  m  heisser  verdünnter  Salpeter- 
säure (hergestellt  unter  Zusatz  von  etwas  Harnstoflf)  schieden 
sich  beim  Erkalten  feine  Krystalle  aus.  Bei  der  Zerlegung 
in  der  früher  beschriebenen  Weise  (mittelst  Schwefelwasser- 
stoff u.  s.  w.)  Ueferten  dieselben  noch  etwas  Guanin,  der 
grösste  Theil  bestand  sehr  wahrscheinlich  aus  Hypoxanthin- 
Silbernitrat. 

Die  im  Vorigen  gemachten  Mittheilungen  liefern  eine 
neue  Stütze  der  auf  Grund  der  frühern  Untersuchungen  von 
A.  Kossei  ausgesprochenen  Annahme,  dass  Hypoxanthin, 
Xanthin  und  Guanin  entweder  präformirt  oder  in  gebundenem 
Zustande  (in  den  Nucleinen)  sowohl  im  thierischen  Organis- 
mus wie  im  Pflanzenkörper  in  grösster  Verbreitung  vor- 
kommen.^) Ferner  aber  dürfte  aus  unsern  Mittheilungen  zu 
entnehmen  sein,  dass  bei  Aufsuchung  jener  stickstofl'reichen 
Basen  in  den  Pflanzen  die  Ausfallung  derselben  durch  salpeter- 
saures Quecksilberoxyd  unter  Umständen  mit  Vortheil  ver- 
wendet werden  kann. 

Dass  aber  überhaupt  bei  einer  Prüfung  der  Pflanzen 
auf  stickstoffhaltige  Stoffwechselprodukte  die  Unter- 
suchung der  Niederschläge,  welche  durch  salpetersaures 
Quecksilberoxyd  in  den  zuvor  durch  Behandlung  mit 
einer  ßleisalzlösung  gereinigten  wässerigen  Extrakten  hervor- 
gebracht werden,  sehr  gute  Dienste  leisten  kann,  darf  be- 
hauptet werden;  denn  in  diesen  Niederschlägen  finden  sich 
ja  nicht  nur  Asparagin  und  Glutamin,  sondern  auch 
Allantoin,    Hypoxanthin    und    Guanin    vor.      Auch 


1)  Wie  aus  den  oben  im  Text  gemachten  Mittlieilungen  zu  ersehen 
ist,  sind  es  eigentlich  nur  beiläufige  Beobachtungen,  welche  wir  über 
das  Auftreten  der  Xanthinkörper  in  den  Pflanzen  gemacht  haben.  Wäre 
die  Darstellung  dieser  Stoffe  ein  Hauptzweck  unserer  Untersuchungen 
gewesen,  so  würden  wir  selbstverständlich  die  von  Kos  sei  gemachten 
Beobachtungen  verwerthet  und  die  Pflanzen  nicht  mit  Wasser,  sondern 
mit  einer  verdünnten  Säure  extrahirt  haben. 
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Tyrosin  kann  partiell  in  dieselben  eingehen  (wir  haben 
z.  B.  bei  Untersuchung  der  Extrakte  aus  Kürbiskeimlingen 
in  den  Quecksilberniederschlägen  Tyrosin  vorgefunden)^). 

Dass  man  aber  vermittelst  des  genannten  Fällungs- 
mittels auch  noch  neue,  bisher  nicht  bekannte  Pflanzenbestand- 
theile  zur  Abscheidung  bringen  kann,  können  wu-  jetzt  schon 
als  sicher  bezeichnen.  Aus  den  Quecksilberniederschlägen, 
welche  in  den  wässerigen  Extrakten  aus  jungen  Wicken-  und 
Rothkleepflanzen  erhalten  wurden,  gewannen  wir  einen  stick- 
stoffreichen Körper,  welcher  Anfangs  sich  aus  den  Lösungen 
in  amorphem  Zustand  ausschied,  nach  dem  Wiederauflösen 
in  Wasser  aber  krystallinische  Form  annahm.  In  reinem 
Zustande  bildet  er  feine  seidenglänzende  Nadeln,  welche  sich 
sehr  schwer  in  kaltem,  leichter  in  heissem  Wasser  lösen. 
Die  wässerige  Lösung  (welche  neutral  reagirt)  wird  nicht 
geßlllt  durch  ßleiessig  und  Kupferacetat ,  dagegen  durch 
salpetersaures  Quecksilberoxyd ,  Phosphorwolframsäure  und 
Silbernitrat.  Der  Silberniederschlag  löst  sich,  freilich  nicht 
ganz  leicht,  in  Ammoniakflüssigkeit. 

Das  Interessanteste  an  diesem  Körper  aber  ist,  dass  er 
beim  Erhitzen  mit  Salzsäure  ein  Spaltungsprodukt  liefert, 
welches  nach  seinen  Eigenschaften  für  Guanin  erklärt 
werden  muss.  Es  ist  demnach  auch  nicht  unwahrscheinlich, 
dass  ein  Theil  des  Guanins,  welches  wir  in  den  wässerigen 
Extrakten  aus  den  genannten  Pflanzen  vorgefunden  haben, 
während  der  Darstellung  und  während  der  Verarbeitung  der 
Extrakte  aus  jenem  Körper  sich  gebildet  hat. 

Ueber  diesen  neuen  Pflanzenbestandtheil  hoffen  wir  bald 
ausführliche  Mittheilungen  machen  zu  können. 

1)  Die  Filtration  und  das  Auswaschen  der  Quecksilbemiederschläge 
hat  in  den  zahlreichen  von  uns  ausgeführten  Versuchen  uns  niemals 
Schwierigkeiten  bereitet.  Die  Flüssigkeiten ,  welche  bei  Zerlegung  der  in 
Wasser  suspendirten  Niederschläge  durch  Schwefelwasserstoff  erhalten 
wurden,  waren  nach  dem  Abfiltriren  des  Schwefelquecksilbers  farblos  oder 
doch  nur  sehr  wenig  geförbt.  Bei  der  Neutralisation  und  beim  Ein- 
dampfen färbten  sie  sich  nach  und  nach,  aber  doch  nur  selten  so  stark, 
dass  daraus  Schwierigkeiten  für  die  Untersuchung  der  aus  jenen  Flüssig- 
keiten erhaltenen  Ausscheidungen  entstanden. 


Beitrag  zur  Kenntniss  der  EiweisskBrper  der  Kuhmilch^). 

Von 

John  Sebelien« 

Assistent  am  landwirthschaftlichen  Versuch slaboratorium  zu  Kopenhagen. 


(Der  Bedaküon  zagegangen  am  16.  Märzll885.) 

Während  unsere  Kenntniss  vom  Casein  in  mancher 
Beziehung  ganz  befriedigend  ist,  haben  wir  nur  sehr  mangel- 
hafte Nachrichten  von  den  anderen  Eiweissbestandtheilen  der 
Milch.  Die  mangelhaften  Methoden  zu  deren  Darstellung  und 
Trennung,  sowie  die  unvollständige  Kenntniss  von  ihren 
Eigenschaften  haben  oft  dazu  geführt,  eine  Menge  neue  Stoffe 
als  selbstständige ,  native  Milchbestandtheile  aufzustellen, 
während  sie  thatsächlich  entweder  nur  unvollständig  aus- 
gefällte Reste  von  Casein  und  Albumin  sind,  so  wie  Ham- 
marsten^)  es  für  das  *Lactoprotein»  bewiesen  hat,  oder  auch 
Umwandlungsprodukte  sind,  gebildet  durch  Einwirkung  der 
chemischen  Reagentien  oder  dergleichen,  so  wie  es  z.  B.  der 
Fall  ist  mit  den  von  Danilewsky  &  Radenhausen^)  als 
cCaseoalbumin-und  Caseoprotalbinstoffe»  aufgeführten  Körper. 
In  der  letzton  Zeit  ist  von  Duclaux*)  die  entgegengesetzte 
Ansicht  ausgesprochen,  indem  er  die  Existenz  aller  anderen 
Eiweisskörper  in  der  Milch  als  das  Casein  läugnet.  Vom 
Casein  aber  nimmt  er  drei  Modifikationen  an:  eine  feste, 
eine  aufgequollene  und    eine  gelöste  Modification,  die  sich 


1)  Nach  dem  dänischen  Original  im  «Oversigt  af  det  kgl.  danske 
Vidensb  Selskabs  Forhandlinger  1885». 

2)  Nordisk  mediciusk  Arkiv  1876,  Bd.  VIII,  Nr.  10. 

3)  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  Viehhaltung,  H.  9,  1880.   — 
Auch  Hammarsten  in  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VIT. 

*)  Comptes  rendus,  T.  XGVIII,  1884. 


446 

von  einander  mittelst  Filtriren  durch  Filtrirpapier ,  bezw. 
Thonzellen  trennen  lassen,  aber  die  übrigens  leicht  in  ein- 
ander übergeführt  werden  können. 

Aus  dem  Nachfolgenden  wird  hervorgehen,  dass  in  der 
Milch  wenigstens  zwei,  von  dem  Casein  verschiedene  Eiweiss- 
körper  zugegen  sind,  wenn  auch  der  eine  von  diesen  nur  in 
äusserst  geringer  Menge. 

Laktoglobulin. 

Hammarsten^)  sprach  die  Vermuthung  aus,  dass  die 
Milch  ein  durch  Magnesiumsulfat  fallbares  Globulin  enthält, 
welches  mit  dem  genannten  Salze  ausgefällt  werden  kann, 
nachdem  man  zuerst  alles  Casein  mittelst  Kochsalz  entfernt 
hat.  Früher  hat  Engling^)  angegeben,  dass  die  verdünnten 
Molken  aus  dem  Colostrum  der  Gebirgsschläge,  nach  längerem 
Einleiten  von  Kohlensäure  weisse  Flocken  ausscheiden,  welche 
sich  in  Sprocentiger  Kochsalzlösung  wieder  lösen,  und  die 
er  daher  als  Globulin  betrachtet.  Da  die  Frage  jedoch  nach 
diesen  ziemlich  unzureichenden  Angaben  nicht  als  abgemacht 
zu  betrachten  ist,  habe  ich  sie  nach  Aufforderung  von  Herrn 
Prof.  Hammarsten  zur  näheren  Untersuchung  aufgenonunen. 

Zur  Entfernung  des  Caseins  habe  ich  ausser  Sättigung 
der  Milch  mit  Kochsalz  in  Substanz  auch  die  Coagulation 
mittelst  Lab  benutzt.  In  beiden  Fällen  ist  es  leicht,  die 
Gegenwart  eines  Globulins  nachzuweisen;  jedoch  muss  man 
beobachten,  dass  wenn  man  eine  Verkäsung  der  Milch  mittelst 
Lab  vornimmt,  in  den  Molken  ausser  dem  Lactalbumin  und 
dem  Molkenprotein  immer  ein  kleiner  Rest  von  unausgefalltem 
Casein  (oder  Käsemasse)  bleibt,  welchen  man  zu  beseitigen 
hat,  um  nicht  die  Reactionen  zu  stören. 

Als  Regel  wird  man  sich  zur  Fällung  mit  Kochsalz 
halten.  Wenn  die  Milch  sauer  reagirt,  wird  sie  mit  Natron- 
lauge genau  neutralisirt  (bis  amphotere  Reaction),  worauf 
man  gewöhnliches  pulverisirtes  Tischsalz  unter  Umrühren  bis 
zur  vollständigen  Sättigung  in  die  Milch  hineinbringt.  Wenn 

1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  1883,  Bd.  VII,  S.  25a 

2)  Forschungen  auf  dem  Gebiete  d.  Viehhaltung,!  Bd.,  2.H.,  S.  96. 
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dieser  Punkt  erreicht  ist,  fiitrirt  man.  Da  das  Casein  als 
vollständig  fällbar  für  Kochsalz  anzusehen  ist,  während  das 
Globulin  nur  unvollständig  hiervon  gefällt  wird,  v\rird  die 
letztere  Substanz  in  dem  erhaltenen  Filtrate  nachzuweisen 
sein.  Beim  Erwärmen  der  Flüssigkeit  erhält  man  constant 
bei  35®  C.  eine  flockige  Fällung,  die  nebst  einem  eiweiss- 
artigen  Körper,  dessen  Natur  ich  nicht  zu  bestimmen  im 
Stande  bin  (wahrscheinlich  ein  kleiner  Rest  von  Gasein), 
hauptsächlich  aus  phosphorsaurem  Kalk  besteht.  Nach  dem 
Abfiltriren  dieser  Fällung  sättigt  man  das  klare  Filtrat  mit 
pulverisirtem  Magnesiumsulfat,  wobei  man  wieder  eine  deut- 
liche flockige  Fällung  erhält.  Nur  ein  einziges  Mal  erhielt 
ich  hier  keine  Fällung;  jedoch  ist  die  Ursache  hiervon  wahr- 
scheinlich in  dem  Umstände  zu  suchen,  dass  die  bei  diesem 
Versuche  benutzte  abgerahmte  Milch  etwas  sauer  rcagirte, 
und  die  vorherige  Neutralisation  nicht  vorgenommen  wiu-de. 

Um  den  in  genannter  Weise  ausgeschiedenen  Körper 
näher  zu  untersuchen,  wurde  er  zuerst  einem  Reinigungs- 
process  unterworfen.  In  dieser  Absicht  wurde  er  auf  einem 
Filter  gesammelt,  durch  Pressen  zwischen  Filtrirpapier  von 
der  Mutterlauge  befreit,  darauf  nebst  dem  Filter  in  wenig 
Wasser  aufgeweicht  und  die  filtrirte  Lösung  abermals  mit 
Magnesiumsulfat  gesättigt.  Nach  einer  solchen  Reinigung 
wird  man  den  Körper  «rein»  finden,  d.  h.  frei  von  übrigen 
Eiweisskörpern  (Lactalbumin) ;  wird  nämlich  die  Lösung  des 
2  mal  gefällten  Körpers  abermals  mit  Magnesiumsulfat  gesättigt, 
so  lässt  sich  im  Filtrate  mittelst  den  gewöhnlichen  Reagentien 
kein  Eiweisskörper  mehr  nachweisen. 

Um  von  den  anhaftenden  Resten  von  Magnesiumsulfat 
befreit  zu  werden,  wurde  der  2 mal  gefälltel  Körper  in 
möglichst  geringer  Quantität  Wasser  gelöst  und  darauf  der 
Dialyse  unterworfen.  Hierdurch  wurde  die  Lösung  mehr  oder 
weniger  trübe,  klärte  sich  aber  wieder  vollständig  bei  Zusatz 
von  etwas  Kochsalzlösung. 

Merkwürdig  genug  Hess  sich  bei  der  Dialyse  fast  nie 
eine  veritable  Ausscheidung  von  Globulin  erhalten,  sondern 
nur  eine  starke  Trübung  der  Flüssigkeit.    Auch  nicht  durch 
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sehr  vorsichtigen  Zusatz  von  äusserst  schwacher  Essigsaure 
glückte  es,  einen  deutlichen  Niederschlag  zu  bilden.  Da  nun 
sowohl  die  Dialyse,  wie  die  verdünnte  Essigsäure  sehr  unvoll- 
kommene Fällungsmittel  für  das  Globulin  sind,  so  lässt  sich 
das  Ausbleiben  der  Niederschläge  wohl  in  dieser  Weise 
erklären.  Geht  man  jedoch  einen  ähnlichen  Umweg  wie  den 
von  Hammarsten^),  gelegentlich  der  Untersuchung  vom 
Paraglobulin  eingeschlagenen,  so  gelingt  es  leicht,  die  ge- 
nannten Erscheinungen  hervorzurufen. 

.  Man  sättigt  zu  diesem  Zwecke  die  Lösung  des  mit 
Magnesiumsulfat  1  oder  2  mal  gefällten  Körpers  mit  Kochsalz 
in  Substanz,  wodurch  eine  unvollständige  Fällung  des  Globu- 
lins entsteht.  Wird  diese  Fällung  gesammelt  und  zwischen 
Filtrirpapier  gepresst,  darauf  in  Wasser  gelöst  und  dialysirt, 
so  scheidet  das  Globulin  sich  bei  der  Dialyse  in  deutlichen 
faserigen  Flocken  aus,  die  sich  durch*  Eintropfen  von  etwas 
Kochsalzlösung  wieder  vollständig  klar  lösen.  Diese  klare 
Lösung  wird  jedoch  durch  grössere  Mengen  Wassers  wieder 
getrübt  und  die  Trübung  wird  durch  eine  Spur  von  Essig- 
säure vergrössert.  Eine  Lösung  des  in  beschriebener  Weise 
dargestellten  Globulins  wurde  mit  Kochsalz  gesättigt,  wonach 
das  Filtrat  von  der  hierdurch  ausgeschiedenen  Fällung  noch 
mehr  Fällung  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  ergab. 

In  dem  genannten  Verhalten  zeigt  sich  eine  schlagende 
Analogie  des  Lactoglobulins  mit  dem  im  Blute  vorkommenden 
Paraglobulin. 

Um  die  Eigenschaften  des  besprochenen  Körpers  näher 
zu  untersuchen,  habe  ich  seine  Coagulationstemperatur  in 
einer  Lösung  von  5 — 10  ^/o  Kochsalz  bestimmt.  Es  ergab  sich 
hierbei  immer  eine  starke  Trübung  bei  ca.  72 •  C,  die  Flüs- 
sigkeit wurde  vollständig  milchweiss  und  undurchsichtig,  aber 
die  Coagulation  trat  erst  bei  75 — 76^  C.  ein.  Das  Eintreten 
der  Coagulation  erkennt  man  deutlich  daran,  dass  der  Nieder- 
schlag sich  bald  und  leicht  sammelt,  wogegen  die  Flüssigkeit 
ihr  vollständig  milchiges  Aussehen  selbst  bei  längerem  Stehen 
behält,  wenn  man  das  Aufwärmen  unterbricht,  ehe  die  Coagu- 

1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  VIII,  S.  467. 
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lationstemperatur  erreicht  ist.  Ich  habe  diese  Versuche 
mehrere  Male  mit  Präparaten  verschiedener  Darstellung  wieder- 
holt, aber  immer  die  Coagulationstemperatur  innerhalb  des 
angegebenen  Intervalls  gefimden. 

Auch  das  in  oben  beschriebener  Weise  mittelst  Koch- 
salz unvollständig  gefällte  Globulin  zeigte  in  10%  kochsalz- 
haltiger Lösung  bei  72*  C.  starke  Trübung  und  bei  74*  C. 
schied  der  Körper  sich  aus  in  coagulirtem  Zustande. 

Die  gefundene  Coagulationstemperatur  stimmt  durchaus 
mit  den  von  Hammarsten^)  bezüglich  des  Paraglobulins 
gefundenen  Resultaten.  Um  die  Identität  zwischen  diesen 
Körper  und  dem  Lactoglobulin  zu  beweisen,  wäre  jedoch  die 
Untersuchung  von  noch  anderen  Eigenschaften  erforderlich, 
namentlich  von  dem  optischen  Drehungs vermögen,  das  für 
das  Paraglobulin  sowohl  von  Hammarsten,  wie  von  Frö- 
derieq  zu  ca. -t-47*  bestimmt  ist.  Indessen  ist  es  mir  noch 
nicht  gelungen,  von  dem  Lactoglobulin  (wovon  man  in  be- 
schriebener Weise  nur  wenige  Milligramme  per  Liter  Milch 
gewinnt)  solchen  Versuch  anzustellen.  Aus  demselben  Grunde 
konnte  natürlich  auch  keine  Rede  davon  sein,  eine  Elementar- 
Analyse  dieses  Globulins  vorzunehmen. 

Betreffend  die  Menge  des  Lactoglobulins  in  der  Milch 
ist  es  natürlich  bis  jetzt  nicht  möglich  gewesen,  eine  quan- 
titative Bestimmung  davon  vorzunehmen.  Da  ein  Theil  des 
Globulins  mitgefallt  wird,  wenn  man  das  Gasein  mit  Koch- 
salz niederschlägt,  so  wird  die  Quantität,  die  im  Filtrate 
hiervon  mit  Magnesiumsulfat  gefällt  werden  kann,  nur  eine 
niedere  Grenze  der  ganzen  Menge  sein  können.  Aber  selbst 
für  die  Quantität,  die  man  nach  der  beschriebenen  Methode 
gewinnen  kann,  sehe  ich  mich  nicht  im  Stande,  genaue  Zahlen 
anzugeben;  doch  scheint  sie  etwas  wachsend  zu  sein,  und 
namentlich  etwas  grösser  im  Colostrum  zu  sein. 

Es  bleibt  noch  übrig  zu  untersuchen,  in  wiefern  der 
hier  als  Lactoglobulin  bezeichnete  Körper  möglicherweise  ein 
unausgefällter  Rest  unreinen  Caseins  sein  kann.   Bekanntlich 


1)  Pfluger's  Archiv  für  Physiologie,  Bd.  XVIII,  S.  64. 
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hat  ja  nämlich  Hammarsten^)  früher  nachgewiesen,  dass 
Casein,  wenn  es  mit  gewissen  Blutserumbestandtheilen  (Le- 
cithin?) verunreinigt  wird,  mehrere  Eigenschaften  der  GlobuUne 
annimmt.  Mit  HinbUck  auf  den  Zusammenhang,  den  man 
gewöhnlich  zwischen  dem  Blute  und  der  Milch  annimmt,  und 
die  Identität,  die  man  gewöhnlich  zwischen  dem  Albumin 
des  Bluts  und  der  Milch  annimmt  (cfr.  unten) ,  liegt  die 
Annahme  nahe,  dass  wahrscheinlich  auch  in  der  Milch 
solche  Biutserumbestandtheile  vorkommen ,  welche  einen 
Theil  des  Caseins  in  solcher  Weise  verunreinigen  können, 
dass  es  sich  mit  den  Eigenschaften  der  Globuline  zeigt.  Ein 
solcher  Einwand  wird  um  so  mehr  natürlich,  wenn  man  sich 
erinnert,  dass  die  Milch  nach  Schmidt-Mülheim^)  wirk- 
lich eine  nachweisbare  Spur  von  Lecithin  enthält,  und  dass 
dieser  Körper  höchstwahrscheinlich  die  wirksame  Rolle  bei 
der  genannten  Verunreinigung  des  Caseins  spielt. 

Indessen  muss  man  erinnern,  dass  ein  in  genannter 
Weise  verunreinigtes  und  verändertes  Casein  nach  einer  ein- 
zigen Reinigung  wieder  seine  ursprünglichen  Eigenschaften 
annimmt,  und  es  ist  daher  sehr  wenig  wahrscheinlich,  dass 
unser  Lactoglobulin,  welches  wiederholten  Reinlgungsprocessen 
unterworfen  gewesen,  noch  so  viel  Unreinigkeit  enthalten 
sollte,  dass  dies  einen  wesentlichen  Einfluss  haben  konnte. 

Die  Aöhnlichkeit  des  unreinen  Caseins  und  der  Globu- 
line tritt  besonders  in  den  Löslichkeitsverhältnissen  hervor; 
auch  in  anderer  Beziehung  verliert  das  Casein  einige  seiner 
wichtigsten  Eigenschaften,  so  z.  B.  seine  Fähigkeit  mittelst 
Lab  zu  gerinnen.  Dagegen  ist,  meines  Wissens,  nichts 
darüber  bekannt,  wie  eine  kochsalzhaltige  Caseinlösung 
unter  solchen  Umständen  sich  in  der  Wärme  verhält.  Ich 
untersuchte  desshalb  ob  es  möglich  wäre,  eine  Caseinlösung 
beim  Erhitzen  zu  coaguliren  in  solcher  Weise  und  unter 
solchen  Umständen  wie  es  bei  dem  als  Lactoglobulin  be- 
trachteten Körper  erwähnt  wurde. 


1)  Untersuchungen  über  die  Faserstoffgerinnung.  Nov.  acta  reg. 
soc.  sc.  Ups.  ser.  III.  vol.  X. 

2)  Pflüger's  Archiv,  Bd.  XXX,  S.  379. 
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In  dieser  Absicht  wurde  reines  dasein  (nach  Ham- 
marsten's  Methode  durch  3 mal  wiederholtes  Fällen  mit 
Essigsäure  dargestellt)  mittelst  wenig  Alkali  in  Wasser  zur 
amphoteren  Reaction  gelöst  und  darauf  mit  soviel  Kochsalz- 
lösung gemischt,  dass  die  Lösung  5—10%  Chlomatrium 
enthielt. 

Bei  einem  Gehalte  von  5Vo  Salz  hielt  die  Lösung  sich 
vollständig  klar  beim  Erwärmen  bis  100^  G.  und  vertrug 
das  Kochen  ohne  eine  Spur  von  Goaguktion  zu  zeigen. 

Bei  einem  Gehalte  von  10%  Kochsalz  fing  die  Flüssigkeit 
bei  75  •  G.  an   zu  opalisiren,  wurde   sehr  stark  milchig  bei 
ca.   82^,  aber  Hess  sich  übrigens  bis  100^  erwärmen,  ohne 
dass   eine  Goagulation  eintrat.     Ganz  im  Gegentheil    klärte 
die  Flüssigkeit  sich  vollständig,  wenn  sie  aus  dem  Wasser- 
bade  herausgenommen  und  abgekühlt  wurde.     Bei  wieder- 
holtem Erwärmen  trat  wieder  eine  starke  Trübung  ein,  die 
vollständig   aussah   wie   eine   Goagulation,   welche   von   der 
Oberfläche  der  Flüssigkeit  anfangend,   sich  nach  und  nach 
weiter  nach  unten  verbreitete.    In  dieser  Weise  konnte  man 
mehrere  Male,  scheinbar  ohne  Schaden,  die  Lösung  abwech- 
selnd trüben  und  klären,  aber  eine  Goagulation  trat  nie  ein. 
Dagegen  wurde  bei  diesem  Versuche  beobachtet,  dass  während 
der  Abkühlung  und  Klärung  der  Lösung  eine  Menge  schwere, 
durchsichtige,   stärkekornähnliche  Körper  durch   die  Flüssig- 
keit  schnell  zum  Boden  fielen,  um   doch   bei   vollständiger 
Abkühlung  wieder  zu  verschwinden. 

Zur  Gontrole  wurde  geprüft,  ob  eine  Lösung  von  un- 
reinem Casein  sich  in  derselben  Weise  verhielt.  Hierzu 
wurde  ein  Gasein  angewendet,  welches  dargestellt  war  durch 
Mischung  einer  reinen  Gaseinlösung  mit  Blutserum,  welche 
durch  Verdünnen  mit  9  Vol.  Wasser  und  etwas  Essigsäure 
so  gut  wie  frei  von  Paraglobulin  war.  Das  beim  Mischen 
gefällte  sehr  unreine  Gasein  wurde  mehrere  Male  durch 
Decantation  gewaschen,  darauf  mittelst  wenig  Alkali  in  Wasser 
gelöst  und  dann  zu  den  Goagulationsversuchen  verwendet. 
Da  das  benutzte  Serum  der  angegebenen  Darstellungsweise 
gemäss   noch  etwas  Paraglobulin   enthielt  (indem  dies  nur 
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unvollständig  mittelst  Magnesiumsulfat  gefallt  wird),  so  war  es 
ja  denkbar,  dass  auch  das  gefällte  Casein  noch  eine  Spur 
von  Globulin  enthalten  konnte,  und  ein  positives  Resultat 
der  Coagulationsversuche  vvrürde  also  kein  Bev^eis  sein,  dass 
das  Casein  unter  solchen  Umständen  wirklich  zu  coaguliren 
im  Stande  sei. 

Indessen  zeigte  es  sich,  dass  beim  Erwärmen  einer 
solchen  Lösung,  die  theils  5%,  theils  10*/o  Kochsalz  enthielt, 
schon  bei  verhältnissmässig  niedriger  Temperatur  (40 — 50*C.) 
ein  trübes  Aussehen  eintrat.  Die  10  Vo  Kochsalz  haltige 
Lösung  wurde  bei  65^  C.  stark  milchig,  aber  übrigens  liessen 
beide  Lösungen  sich  zum  Kochen  erhitzen,  ohne  zu  coagu- 
liren. Beim  Abkühlen  klärten  sich  die  Flüssigkeiten  augen- 
scheinlich mit  Ausnahme  des  genannten  trüben  Aussehens, 
welches  von  einer  ähnlichen  körnigen  Fällung  herrührte,  wie 
bei  den  Versuchen  mit  reinem  Casein,  aber  es  verschwand 
nicht  wieder  wie  dort  bei  weiterem  Abkühlen. 

Dieses  Verhalten  bietet  nichts  Merkwürdiges,  wenn 
man  beachtet,  dass  sowohl  das  angewendete  Kochsalz, 
wie  namentlich  das  unreine  Casein  Kalk  (und  Phosphor- 
säure) enthielten.  Beim  Erhitzen  einer  Caseinlösung,  welche 
Calciumphosphat  enthält,  wird  bei  einer  gewissen  Temperatur 
(die  um  so  niedriger  liegt,  je  mehr  von  dem  Phospate  gegen- 
wärtig ist)  immer  eine  Trübung  eintreten,  bisweilen  (bei 
hinreichender  Menge  von  Calciumphosphat)  sogar  eine  Fällung 
von  Caseinkalkphosphat  (Hammarsten),  welche  sich  nicht 
immer  wieder  beim  Abkühlen  löst. 

In  wiefern  das  in  der  Milch  vorkommende  Globulin  ein 
besonderes  Lactoglobulin  ist,  oder  ob  es  identisch  mit  dem 
Paraglobulin  ist,  lässt  sich  noch  nicht  entscheiden.  Nur  so 
viel  ist  gewiss,  dass  es  in  den  untersuchten  Eigenschaften 
vollständig  mit  dem  Paraglobulin  übereinstimmt.  Um  aber 
diese  Frage  zu  entscheiden,  würde  es  nothwendig  sein,  auch 
andere  Eigenschaften  zu  untersuchen,  namentlich  das  optische 
Drehungsvermögen,  sowie  auch  die  elementare  Zusammen- 
setzung, welches  mir  bis  jetzt  wegen  des  geringen  Materials 
jedoch  nicht  möglich  gewesen  ist. 
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Lactalbumin. 

Ueber  das  Albumin  der  Milch  finden  wir  nur  sehr  spar- 
same und  lückenhafte  Mittheilungen  in  der  Litteratur.  Soweit 
mir  bekannt,  beschränkt  sich  unser  Wissen  von  diesem  Körper 
darauf,  dass  sich  in  den  Molken,  nachdem  das  dasein  aus 
der  Milch  (durch  Essigsäure,  Lab  oder  andere  Mittel)  aus- 
gefallt ist,  ein  durch  Erhitzen  zum  Kochen  coagulirbarer 
Ei  Weisskörper  befindet.  Dieser  Körper,  der  sich  durch  seine 
Fällungsweise  den  eigentlichen  Albuminen  angesellt,  betrachtet 
man  gewöhnlich  mit  dem  im  Blute  vorkommenden  Serum- 
albuniin  als  identisch^). 

In  seiner  früher  besprochenen  Arbeit  gibt  Engling^) 
an,  dass  das  Lactalbumin,  sowohl  der  normalen  Milch,  wie 
des  Colostrums,  mit  dem  Serumalbumin  identisch  sei,  und 
sich  vom  Ovalbomin  der  Eier  durch  seinen  geringeren  Schwefel- 
gehalt unterscheidet.  Doch  finden  sich  keine  genaueren  An- 
gaben weder  über  Darstellungsweise,  noch  über  Analyse  der 
Substanz  angeführt.  In  einer  späteren  Abhandlung  von  dem- 
selben^) finden  wir  Elementaranalysen  von  Albumin,  welches 
theils  aus  sauren,  theils  aus  süssen  Molken  durch  Hitze  coagu- 
lirt  ist,  woraus  der  Verfasser  den  Schluss  zieht,  dass 
ein  beträchtlicher  Unterschied  zwischen  dem  Lactalbumin 
des  Colostrums  und  der  normalen  Milch,  bezüglich  der  ele- 
mentaren Zusammensetzung  besteht. 

Menozzi  und  Musso*)  analysirten  ebenfalls  durch 
Hitze  gewonnenes  EKweiss,  welches  aus  sauren  Molken  coagu- 
lirt  war,  und  schlössen  aus  ihren  analytischen  Durchschnitts- 
resultaten  auf  eine  Identität  des  Lactalbumins  und  des  Serum- 
albumins. 

Sämmtliche  besprochenen  Präparate  stellten  aber  kaum 
reines  Lactalbumin  dar;  denn  theils  wird  man  durch  directe 
Coagulation  der  Molken  (es  seien  diese  auf  die  eine  oder 
andere  Weise  erhalten)  die  ungefällten  Reste  von  Gasein  oder 

1)  Herjmann's  Handbuch  der  Physiologie,  V.  Bd.,  1.  Th.,  S.  553» 

2)  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  Viehhaltung,  I.  Bd.,  2.  H. 

5)  Jahresbericht  über  die  Thätigkeit  der  landwirthschaftl.-chem. 
Versuchsstation  des  Landes  Vorarlberg  in  Tisis,  1882* 

*)  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  Viehhaltung,  I.  Bd.,  3.  H. 
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Käse  im  Coagulum  mitbekommen,  theils  wird  ein  solches 
Coagulum  sich  nur  schwierig  von  Milchzucker  und  nament- 
lich von  Fett  befreien  lassen,  theils  ist  es  ganz  wahrschein- 
lich, wenn  auch  noch  nicht  bewiesen,  dass  das  coagulirte 
Albumin  ein  vom  nicht  coagulirten  Albumin  auch  bezüglich 
der  elementaren  Zusammensetzung  wesentlich  verschiedener 
Körper  ist. 

So  lange  man  also  das  Lactalbumin  nicht  anders  ak 
im  coagulirten  Zustande  erhalten  kann,  ist  es  nicht  für 
nähere  Untersuchung  verwendbar.  Es  musste  desshalb  in 
löslicher  Form  rein  dargestellt  werden,  oder  jedenfalls  so 
isolirt  werden,  dass  seine  Eigenschaften  studirt  werden  konnten. 
Für  diesen  Zweck  benutzte  ich  eine  von  Hammarsten*) 
für  Darstellung  des  Serumalbumins  angedeutete  Methode.  Er 
fand  nämlich,  dass,  nachdem  alles  Paraglobulin  aus  dem 
Blutserum  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  bei  30®  C, 
entfernt  war,  das  Serumalbumin  sich  aus  dem  mit  Salz  ge- 
sättigten Filtrate  bei  gewöhnlicher  Temperatur  mittelst  Essig- 
säure fallen  Hess,  wonach  es  durch  Lösen  in  Wasser,  Neu- 
tralisiren  und  darauffolgende  Dialyse  gereinigt  werden  konnte. 

Ich  sättigte  desshalb  entweder  die  Milch  direkt  mit 
Magnesiumsulfat  oder  fällte  zuerst  das  Casein  mit  Kochsalz, 
darauf  das  Globulin  mit  Magnesiumsulfat.  Das  in  solch» 
Weise  erhaltene,  vollständig  casein-  und  globulinfreie,  aber 
mit  Salz  gesättigte  Filtrat  wurde  alsdann  mit  Essigsäure 
gefällt,  wodurch  immer  eine  reichliche  weisse  Fällung  ent- 
stand. Nach  Hammarsten  verträgt  •  eine  Serumalbumin- 
lösung bis  17o  Essigsäure  ohne  eine  Veränderung  zu  erleiden*); 
ich  habe  gewöhnlich  V*"/o  Essigsäure  angewendet  und  eme 
vollständige  Fällung  damit  erhalten.  Bei  Anwendung  von 
0,075— 0,20  7o  Säure  erhielt  ich  dagegen  inuner  mehr  Fällung, 
wenn  ich  zum  Filtrate  mehr  Säure  zusetzte.  Es  scheint,  als 
wenn  die  zum  Hervorrufen  des  Niederschlages  und  dessen 

1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd.  Vm.  S.  496. 

')  Johansson  hat  gefunden,  dass  man  ohne  Gefahr  sogar  bis 
2^|o  Essigsäure  in  der  mit  Salz  gesättigten  Albuminlösung  gehen  kann 
(üpsala  läkareförenings  förhandlingar  XX.  1885.  p.  101.  —  Zeitschrift 
für  physiologische  Chemie,  X.). 
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vollständigen  Ausfällung  nothwendige  Säurequantität  etwas 
abhängig  ist  von  der  Concentration  der  Lösung.  Während 
ich  nämlich  bei  der  Behandlung  von  gewöhnlicher  süsser 
Milch  in  beschriebener  Weise  immer  eine  (wenn  auch  unvoll- 
ständige) Fällung  mit  0,1  %  Essigsäure  bekam,  so  musste 
ich  bei  einem  Versuche  mit  Colostrum  0,2  %  Essigsäure 
zusetzen,  ehe  der  Niederschlag  sich  zu  zeigen  anfing,  und  bei 
einem  Gehalte  von  0,25  ®/o  Säure  war  die  Fällung  noch  sehr 
unvollständig;  nach  Zusatz  von  0,5 ®/o  Säure  wurde  dagegen 
nichts  mehr  gefallt.  Uebrigens  zeigten  sich  die  Eigenschaften 
des  Niederschlages  ganz  gleich,  ob  man  zur  Fällung  mehr 
oder  weniger  Säure,  innerhalb  der  angeführten  Grenzen, 
benutzt  hat. 

Der  ausgeschiedene  Niederschlag,  der  eine  gelatinöse 
Consistenz  zeigte,  wurde  auf  Filtern  gesammelt  und  nach 
hinreichendem  Abtropfen  zwischen  Filtrirpapier  gepresst,  um 
von  Mutterlauge  befreit  zu  werden.  Es  wurde  dann  der 
Niederschlag  nebst  Filter  in  wenig  Wasser  aufgeweicht,  genau 
mit  Natronlauge  neutralisirt ,  und  die  so  erhaltene  Lösung 
gab,  wenn  sie  nach  dem  Filtriren  aufs  Neue  mit  Magnesium- 
sulfat gesättigt  wurde,  nm:  selten  weitere  Fällung.  Indessen 
wurden  immer  1 — 2  Reinigungen  des  Lactalbumins  vor- 
genommen, indem  die  erhaltene  Lösung  mit  Magnesiumsulfat 
gesättigt  wurde  und  darauf  mit  V*  V  Essigsäure  gefallt  wie 
oben.  Bei  dieser  zweiten  und  dritten  Fällung  zeigte  es  sich, 
dass  V^V*  Säure  immer  zur  vollständigen  Fällung  hinreichte. 

Es  wurde  endlich  der  Niederschlag  in  einer  minimalen 
Menge  Wasser  gelöst  und  darauf  einer  kräftigen  Dialyse  in 
den  von  Kühne  empfohlenen  künstlichen  Wursthäuten  aus 
Pergamentpapier  unterworfen.  Zuerst  wurde  gegen  Wasser- 
leitungswasser,  darauf  gegen  destillirtes  Wasser  dialysirt. 
Wenn  die  Flüssigkeit  bei  der  Dialyse  sehr  verdünnt  wurde, 
concentrirte  ich  sie  bei  30— 40*C.  auf  Uhrgläsern  und  setzte 
darauf  wieder  die  Dialyse  fort.  Die  so  erhaltene,  möglichst 
salzfreie  Lösung  von  Lactalbumin  wurde  nun  theils  direkt 
zur  Untersuchung  benutzt,  theils  mit  einem  grossen  Ueber- 
schusse  von  starkem  Alkohol  gefällt,  der  Niederschlag  rasch 
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filtrirt  und  gewaschen  zuerst  mit  starkem  Alkohol,  darauf 
mit  Aether.  Nach  gehörigem  Pressen,  Feinreiben  und  Trocknen 
der  Fällung  erhält  man  alsdann  das  Lactalbumin  als  dn 
feines,  weisses  Pulver,  welches  sich  bei  umsichtsvoller  Arböt 
als  vollständig  löslich  in  Wasser  zeigt. 

Eme  Lösung  von  reinem  Lactalbumin  gab  keine  Spur 
von  Niederschlag  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  bei 
40®,  auch  nicht  mit  Natriumsulfat  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur, dagegen  wohl,  wenn  man  mit  diesem  Salze  bei  30* 
sättigt.  Ammoniumsulfat  in  Substanz  fallt  den  Körper  bei 
gewöhnlicher  Temperatur.  Eine  Spur  von  Essigsäure  rief 
keinen  Niederschlag  in  der  salzarmen  Lösung  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  hervor;  dagegen  coagulirte  sie  reichlich 
beim  Kochen  mit  einer  Spur  von  Essigsäure. 

Die  Coagulationstemperatur  wurde  bestimmt  sowohl  für 
eine  möglichst  salzfreie  Lösung  durch  Dialyse  erhalten,  wie 
für  diese  Lösung  nach  Zusatz  von  Kochsalz.  Es  zeigte  sich 
hierbei  eine  Steigerung  der  Coagulationstemperatur  mit 
steigendem  Kochsalzgehalte.  Die  dialysirte  Lösung  enthielt 
2 — 3°/o  Albumin  und  ca.  0,06  ®/o  Asche,  und  die  Coagulation 
trat  in  diesem  Falle  bei  ca.  72®  C.  ein,  nachdem  die  Flüs- 
sigkeit schon  bei  ca.  62—67®  G.  stark  opalisirend  war. 

1.  Die  Lösung  enthielt  3,3  *fo  Lactalbumin  und  0,065%  Aschenbestand- 
theile.  Sie  wurde  bei  67*  C.  opalisirend,  coagulirte  bei  72®  C.  Nach 
Zusatz  von  so  viel  Kochsalzlösung,  dass  die  Mischung  0,5  ^f«  Sali 
enthielt,  trat  die  Opalescenz  bei  70®  C,  die  Coagulation  bei  72*  C. 
ein,  und  bei  einem  Kochsalzgehalte  von  5°/o  fenden  sowohl  die 
Opalescenz,  wie  die  Coagulation  sich  erst  bei  78®  C.  ein. 

2.  Die  Lösung  enthielt  2,2®/o  Lactalbumin  und  0,015%  Aschenbestand- 
theile.  Sie  wurde  in  zwei  Portionen  getheilt,  von  denen  die  eine 
mit  2,5%,  die  andere  mit  5®/o  Kochsalz  gemischt  wurde.  Beim 
Erhitzen  fing  erstere  bei  70®  zu  opalisiren  an,  letztere  bei  80®,  wäh- 
rend die  Coagulation  bei  80®,  bezw.  84®  stattfand. 

Das  Resultat  lässt  sich  in  folgender  Zusammenstellung 

ersehen  * 

salzfrei      0,50/o  Salz       2,50/o  Salz    5®/o  Salz 

-     I  opalescirend  .67®  78®  —  — 

'   j  coagulirend  .        72®  78®  —  — 

opalescirend             —  —  70^  80® 

coagulirend  .        —  —  80*  84* 
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Sämmtliche  genannten  Verhältnisse  stimmen  ganz  mit  dem 
überein,  was  Starke^)  beim  Untersuchen  des  Sermnalbumms 
fand.  Um  desto  mehr  auffallend  war  das  Resultat,  welches 
ich  beim  Bestimmen  des  optischen  Drehungs Vermögens 
des  Lactalbumins  erhielt.  Es  wurde  hierbei  ein  Wild'sches 
Polariskop  benutzt  und  die  Ablesungen  geschahen  bei  Natrium- 
licht 5— 10  mal  in  jedem  der  drei  Quadranten  (indem  der 
4,  Quadrant  des  Apparats  ungenaue  Resultate  gab). 


Trocken- 

rückstand 

in 

10  ccm. 

a. 

0,220  gr. 

b. 

0,332   < 

c. 

0,423   « 
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rückstand. 


§     4> 
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5  S 
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20  cm. 

-M,600 

-M,560 

-M,660 

20    « 

-^  2,400 

-^  2,400 

H- 2,300 

10    « 

-M,570 

—  1,500 

-■  1,480 

Wd 


0,0015  gr. 
0,0065    « 
0,012     « 


86,60 
86,4° 
86,980 


a  ist  ein  Lactalbumin  aus  Colostrum  dargestellt,  b  und  c  rühren 
von  normaler  Milch  her. 

Nach  den  angestellten  Versuchen  würde  also  das  speci- 
fische  Drehungsvermögen  des  Lactalbumins  ca.  -^  37®  betragen. 
Da  Starke  (1.  cit.)  aber  für  Serumalbumin  verschiedener 
Abstammung  Wd  zwischen  -r-  60®  und  ~  64*  liegend  fand, 
kam  mir  mein  Resultat  ziemlich  auffallend  vor.  Die  für 
gewöhnlich  angenommene  Identität  zwischen  dem  Serum- 
albumin und  dem  Lactalbumin  schien  hierdurch  nicht  be- 
stätigt zu  werden.  Es  lässt  sich  nun  zwar  einwenden,  dass 
das  von  mir  untersuchte  Lactalbmnin  von  Kuhmilch  her- 
rührt, wogegen  das  von  Starke  untersuchte  Serumalbumin 
theils  aus  Hydroceleflüssigkeit ,  theils  aus  Ascitesflüssigkeit, 
theils  aus  Pferdeblutserum,  dagegen  nicht  aus  Rindsblutserum 
dargestellt  war;  und  es  lässt  sich  ja  denken,  dass  das  Serum- 
albumin im  Rindsblut  mit  dem  im  Pferdeblute  nicht  ganz 
identisch  sei,  namentlich,  da  nach  Freddricq^)  das  Serum- 
albumin im  Hundeblut  ein  bedeutend  geringeres  Drehungs- 
vermögen als  dasjenige  von  anderen  Blutsorten  besitzen  soll. 
Indessen  hat  auch  Fredericq^)  Bestimmungen  von  Wd  des 

1)  Upsala  läkareförenings  förhandlingar,  Vol.  XVI,  p.  620;  Maly's 
Jahresbericht  1881. 

2)  Archiv  de  biologie,  Vol.  II,  1881. 
3J  Ibid.,  Vol.  I,  1880. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  IX.  ,  30 


458 

Serumalbumins  in  Rindsblutserum  vorgenommen,  und  giebt 
er  diese  Grösse  als  zwischen  —  55®  und  -7-56*  liegend  an. 
Wenn  man  nun  auch  annimmt,  dass  die  Präparate  Fredd- 
ricq's  stark  von  Paraglobulin  verunreinigt  gewesen  sind, 
wozu  die  von  ihm  benutzte  Darstellungsweise  wohl  berech- 
tigt, so  folgt  doch  hieraus,  dass  der  Werth  von  Md  für  das 
Serumalbumin  in  Rindsblutserum  sich  —  60®  nahem  muss, 
weil  das  Paraglobulin  mit  seinem  specifischen  Drehungs- 
vermögen von  -T-  48®  das  Drehungsvermögen  des  Serum- 
albumins nur  verringern  kann. 

Eine  wesentlichere  Einwendung  wurde  dagegen  diese 
sein,  dass  das  Lactalbumin  in  Folge  seiner  Darstellungsweise 
durch  die  wiederholte  Ausfallung  mittelst  Säure  möglicher- 
weise eine  Veränderung  erleidet.  Obgleich  dies  nicht  wahr^ 
scheinlich  ist,  indem  das  Drehungsvermögen  der  Albumin- 
körper durch  die  Bildung  von  Acidalbumin  eben  vergrössort 
wird^),  und  die  Acidalbuminate  ausserdem  in  neutralen  Salz- 
lösungen nicht  löslich  sind,  und  desshalb  bei  der  Neutralisirung 
der  Flüssigkeit  und  dessen  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat 
ausgefallt  werden  würden,  so  schien  es  mir  doch  nothwendig, 
einen  Controlversuch  anzustellen  und  zwar  um  desto  mdu-, 
als  das  von  Starke  beschriebene  Serumalbumin  ohne  An- 
wendung von  Säure  dargestellt  war. 

Ich  stellte  desshalb  ein  Lactalbumin  dar,  ganz  analog 
mit  dem  Serumalbumin  Stark e's,  wobei  jede  denkbare  Ver- 
änderung mittelst  Säure  vermieden  wurde.  Nach  dem  FäDen 
der  Milch  mit  Magnesiumsulfat  wurde  das  Filtrat  bei  40*  C. 
mit  fein  gepulvertem  Natriumsulfat  gesättigt.  Der  hierdurch 
erhaltene  Niederschlag  wurde  bei  40^  C.  abfiltrirt  und  in 
Wasser  gelöst;  diese  Lösung  wurde  abermals  mit  Magnesium- 
sulfat gesättigt  und  wie  oben  behandelt.  Die  wässerige 
Lösung  des  in  dieser  Weise  mittelst  Natriumsulfat  in  der 
Wärme  gefällten  Lactalbumin  wurde  alsdann  kräftig  dialysirt 
und    schien    danach    ganz    dieselben    Eigenschaften   zu    be- 


1)  Cfr.  Hoppe-Seyler:   Handbuch  der  physiologisch-chemischen 
Analyse,  5.  Aufl.,  S.  269. 
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sitzen   als  wenn   es   durch   Fällen   mit  Essigsäure   aus   der 
gesättigten  Salzlösung  erhalten  war. 

Die  Bestimmung  der  Coagulationstemperatur  ergab: 
salzfrei       0,50|o  Salz        50fo  Salz 
opalescirend  ,      620  670  800 

coagulirend    .      720  770  840 

Dieselbe  Lösung  wurde  zm:  Bestimmung  des  specifischen 
Drehungsvermögens,  mit  folgendem  Resultate  benutzt: 


Trocken- 
rückstand 

in 
10  ccm. 
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rückstand. 

Röhren- 
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Durchschnittswerthe 
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der  drei  Quadranten. 

Wd 

0,312  gr. 

0,007  gr. 

20  cm. 

-7-2,330 1-^2,350| —2,270 

-T- 38,00 

welches  wohl  hinreichend  übereinstimmend  mit  den  vorigen 
Bestimmungen  ist,  um  zu  zeigen,  dass  das  Lactalbumin  bei 
der  Ausfallung  mittelst  Säure  keine  Veränderung  erlitten  hat. 

Da  noch  die  Möglichkeit  denkbar  war,  es  liesse  sich 
der  geringe  Werth  des  specifischen  Drehungsvermögens  des 
Lactalbumins  durch  eine  Verunreinigung  mit  dem  rechts- 
drehenden Milchzucker  erklären,  wurde  die  erhaltene  Lösung 
durch  Kochen  mit  Natron  und  ein  wenig  Kupfersulfat  geprüft, 
aber  selbst  nach  Stehen  bis  zum  nächsten  Tag  zeigte  sich 
keine  Spur  von  Reduktion. 

Zum  ferneren  Vergleich  wurde  noch  eine  reine  Serum- 
albuminlösung aus  Rindsblutserum  nach  der  von  Starke 
benutzten  Methode  unter  ausschliesslicher  Anwendung  von 
Neutralsalz,  dargestellt.  Nach  dem  Entfernen  der  Salze  mittelst 
Dialyse  wurde  das  specifische  Drehungsvermögen  bestimmt  (I). 
Die  hierzu  benutzte  Lösung  wurde  darauf  wieder  mit  Magne- 
siumsulfat gesättigt  und  mit  0,25%  Essigsäure  gefällt,  worauf 
der  Niederschlag  abfiltrirt,  gepresst,  in  Wasser  gelöst,  neutra- 
lisirt  und  dm:ch  Dialyse  von  Salz  befreit  wurde.  Die  Lösung 
wurde  danach  im  Polariskop3untersucht  (II). 
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Es  kann  somit  keinem  Zweifel  länger  unterliegen,  dass 
das  Lactalbumin  wirklich  ein  bedeutend  geringeres 
specifisches  Drehungsveriiiögen  als  das  Serum- 
albumin besitzt,  und  dass  letzteres  also  ebensowenig 
wie  die  meisten  übrigen  Blutbestandtheile  in  die  Milch  un- 
verändert übertritt,  sondern  in  den  Milchdrüsen  eine  wesent- 
liche Umänderung  erleidet. 

Mit  Hinsicht  auf  die  Ansicht  von  Duclaux^),  nach 
welcher  sämmtliche  Eiweisskörper  der  Milch  und  namentlich 
das  Lactalbumin  nur  als  Caseinmodificationen  zu  betrachten 
sind,  indem  sie  nur  durch  verschiedene  Löslichkeit  und 
ähnliche  physikalischen  Eigenschaften  von  einander  ver- 
schieden seien,  mag  es  einige  Berechtigung  haben,  das  Casein 
und  das  Lactalbumin  mit  einander  etwas  zu  vergleichen. 
Hat  Du claux  Recht,  so  müssen  die  beiden  genannten  Körper 
nämlich  die  gleiche  elementare  Zusammensetzung  haben. 

Das  zur  Analyse  verwendete  Lactalbumin  wurde  mehr- 
mals mit  Alkohol  ausgekocht,  um  von  einem  möglichen  Gehalt 
von  etwas  Lecithin  befreit  zu  werden. 
0,3545  gr.  Substanz  hinterliess  0,004  gr.  Asche,  d.  h.  .    .      l,13'lt 
und  gaben  0,6745  gr.  CO2 ,   d.  h.  auf  aschefreie  Sub- 
stanz berechnet 62,190(oC, 

nebst  0,2265  gr.  H2O,  d.  h 7,18o/oH. 

0,337  gr.   Substanz   gaben  43,3  ccm.  N  bei  4,5©  C.  und 

750  mm.  gemessen,  d.  h.  in  aschefreier  Substanz  .    .    15,77*^(0  N 
1,135  gr.  Substanz  gaben  0,141  gr.  BaS04,  d,  h.  l,71o;o  S 

oder  in  aschefreier  Substanz 1,78  ^^Jo  S, 

nebst  0,0075  gr.  MgsPsO?,  d.  h.  0,180|o  P. 

Wenn  man  ihm  auch  keine  grössere  Bedeutung  beilegen 
wird,  so  ist  es  doch  bemerkenswerth,  dass  der  Kohlenstoff- 
gehalt in  reinem  Casein  im  Mittel'werth  53^0  ist,  nie  aber 
so  tief  hinuntergeht,  wie  hier  für  Lactalbumin  gefunden. 

1)  In  einer  Abhandlung:  «üeber  die  Eiweisskörper  der  Milch»  in 
«Mittheilungen  der  amtlichen  Lebensmittel  -  üntersuchungs -Anstalt  zu 
Wiesbaden,  1884»  kommt  Pfeiffer  zu  einem  ähnlichen  Resultat  wie 
Duclaux,  indem  er  zwischen  einem  a-,  b-,  c-  und  d-Casein  unterscheidet 
und  sämmtliche  Eiweisskörper  der  Milch  zu  diesen  Modificationen  hin- 
rechnet. Seine  Resultate  entbehren  jedoch  aller  wissenschaftlichen  Be- 
gründung und  möchten  durch  das  Vorliegende  hinreichend  entgegnet  sein« 
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Grösseres  Interesse  bieten  dagegen  die  Bestimmungen 
von  Schwefel  und  Phosphor.  Sie  wurden  nach  der  von 
Hammarsten^)  angegebenen  Methode  ausgeführt  durch 
Zersetzung  der  Substanz  mit  Salpetersäure,  Eindampfen  zur 
Trockne,  Zusatz  von  Ueberschuss  an  reiner  (d.  h. 
schwefelsäurefreier)  Soda  und  nach  nochmaligem  Eintrocknen 
Vollendung  der  Oxydation  durch  Erhitzen  unter  Zusatz  von 
wenig  Salpeter.  In  der  oxydirten  Masse  wurde  die  Schwefel- 
säure als  Baryumsalz  bestimmt  unter  Beachtung  aller  Vor- 
sichtsmassregeln, und  im  Filtrate  vom  Baryumsulfat  wurde 
der  Ueberschuss  an  Chlorbaryum  durch  Magnesiumsulfat 
gefallt,  und  im  neuen  Filtrat  nach  dessen  Uebersättigung 
mit  Ammoniak  die  Phosphorsänre  als  Magnesium- Ammonium- 
phosphat gefallt.  Dieser  Niederschlag  wurde  abermals  in 
wenig  Salpetersäure  gelöst,  mit  Molybdänflüssigkeit  nach 
gewöhnlichen  Regeln  gefallt  und  endlich  der  Phosphor  als 
als  Magnesiumsalz  bestimmt. 

Da  der  geringe  Gehalt  an  Schwefel  (0,7 — 0,8 o/o)  im 
Casein  keinem  Zweifel  länger  unterliegen  kann^),  findet  sich 
hier  ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  den  beiden  Haupt- 
Eiweisskörpern  der  Mich.  Man  wird  vielleicht  einwenden, 
dass  der  Gehalt  des  Lactalbumins  an  Schwefel  zu  hoch  ge- 
funden sei,  weil  bei  der  Darstellung  des  Körpers  fast  aus- 
schliesslich Sulfate  angewendet  sind,  die  bei  der  Dialyse  nicht 
vollständig  wieder  entfernt  wurden.  Hierauf  werden  wir 
jedoch  antworten,  dass  sowohl  bei  der  analysirten  Substanz, 
wie  bei  mehreren  anderen  Präparaten,  die  (stets  alkalisch 
reagirende)  Asche  qualitativ  untersucht  wurde,  wobei  es  sich 
ergab,  dass  sie  nur  eine  sehr  geringe  Spur  von  Schwefel- 
säure enthielt,  dagegen  überwiegend  aus  Kalk  und  Phosphor- 
säure bestand.  Selbst  wenn  wir  aber  annehmen,  dass  die 
ganze  Aschenmenge  nur  aus  Magnesiumsulfat  bestände,  so 
würde  dies  bewirken,  das  der  Schwefelgehalt  des  Lactalbumins 
auf  1,41%  hinunterging,  also  noch  ungefähr  doppelt  so  hoch, 
wie  im  Casein. 

1)  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie,  Bd,  VII,  S.  257  u.  ff. 
»)  Ebendaselbst,  Bd.  IX,  S.  274. 
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Ein    anderes  Präparat  von  etwas  geringerer  Reinheit 

(mit  2,6  >  Asche)  gab  mir  aus  0,757  gr.  Substanz  0,105  gr. 
BaS04,  d.  h.  berechnet  auf  aschefreie  Substanz  1,96%  S, 
oder  wenn  sämmtliche  Asche  als  Magnesiumsulfat  gerechnet 
wird,  1,58>  S. 

Durch  seinen  verhältnissmässig  hohen  Schwefelgehalt 
schliesst  das  Lactalbumin  sich  sowohl  dem  Serumalbumin, 
als  dem  Ovalbumin^)  an,  während  es  in  dieser  Beziehung 
vom  dasein  verschieden  ist. 

Der  geringe  Phosphorgehalt  deutet  ebenfalls  auf  einen 
Unterschied  des  Caseins  hin,  welches  letztere  0,8%  Phosphor 
enthält.  Die  eigentlichen  Albumine  (Serum-  und  Ovalbumin) 
werden  gewöhnlich  als  phosphorfrei  betrachtet.  Es  wird 
wohl  auch  am  richtigsten  sein,  die  im  Lactalbumin  bestimmte 
kleine  Phosphormenge  als  von  einer  geringen  Verunreinigung 
mit  Phosphaten  herrührend  zu  betrachten.  Durch  den 
ursprünglichen  Gehalt  der  Milch  an  Calciumphosphat  und 
durch  die  Schwierigkeit  bei  der  Entfernung  sämmtlicher  dieser 
Aschenbestandtheile,  welche  wir  immer  bei  der  Einaschung 
des  Körpers  in  sichtbarer  Menge  nachweisen  konnten,  wird 
diese  Annahme  in  hohem  Grade  wahrscheinlich  gemacht. 
Berechnen  wir  die  ganze  Aschenmenge  im  genannten  reinen 
Präparat  als  CaaP2  08,  so  werden  wir  finden,  dass  1,3*A 
Asche,  d.  h.  13  mgr.  2,6  mgr.  Phosphor  enthalten  sollen, 
während  bei  der  Analyse  2,1  mgr.  gefunden  wurden.  Dies 
stimmt  darin  überein,  dass  sich  in  der  Asche  nur  eine  geringe 
Spur  von  Schwefelsäure  nachweisen  liess. 

Das  ebenfalls  oben  berührte  weniger  reine  Präparat 
gab  bei  der  Analyse  von  0,757  gr.  Substanz  0,005  gr.  MgsPaOr, 
d.  h.  1,4  mgr.  P,  oder  0,16  7o  Phosphor.  In  diesem  Falle 
würden  die  2,6  >,  d.  h.  20  mgr.  Asche  als  CasPsOs  be- 
rechnet, 4  mgr.  Phosphorsäure  erfordern,  also  etwas  mehr 
wie  bei  der  Analyse  gefunden;  in  diesem  Falle  zeigte  sich 
aber  auch  die  qualitative  Reaction  der  Schwefelsäure  in  der 
Asche  scheinbar  stärker  als  oben. 


i)  Starke:  L,  cit. 
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Noch  ist  zu  bemerken,  dass  nachdem  sämmtliche  be- 
kannte phosphorhaltige  Eiweisskörper  als  Nucleoalbumine  zu 
betrachten  sind,  wäre  es  zu  erwarten,  dass  auch  das  Lact- 
albumin,  falls  es  den  Phosphor  als  wesentlichen  Bestand- 
theil  enthielt,  sich  als  ein  Nucleoalbumin  verhalten  würde. 
Indessen  wurde  eine  schwach  salzsaure  Lactalbuminlösung 
während  24  Stunden  bei  40®  C.  mit  einem  stark  pepsin- 
haJtigen  Glycerinextract  von  Hühnermagen  digerirt,  ohne  dass 
sich  eine  Ausscheidung  von  Nuclein  wahrnehmen  Hess. 

Wird  die  vorliegende  Elementaranalyse  mit  den  früheren 
von  Musso  und  Menozzi  und  von  Engling  verglichen, 
dann  findet  man  einen  bedeutenden  Unterschied. 


Musso 

und 

Menozzi. 


C 
H 

N 
S 


53,74 
5,95 

15,52 
1,55 


E  n  g  1  i  n  g. 


norm.  Milch.     Colostrum, 


54,25 
7,19 

14,76 
1,33 


54,68—53,3 
7,16—  7,5 

15,43—15,2 
1,18—  1,1 


Sebelien, 


52,19 
7,18 

15,77 
1,73 


Leider  sehe  ich  mich  nicht  im  Stande,  bis  jetzt  mehr 
als  die  eine  vollständige  Analyse  von  reinem  Stoffe  mitzu- 
theilen  (eine  Stickstoffbestimmung  nach  KjeldahTs  Methode 
mit  einer  weniger  reinen  Substanz  ausgeführt  ergab  15,66*/o  N), 
aber  die  Bestimmungen  sind  mit  der  grössten  Sorgfalt  aus- 
geführt worden,  so  dass  die  Abweichungen  von  den  früheren 
Analysen  kaum  in  analytischen  Fehlern  zu  suchen  sind.  Wie 
schon  berührt,  sind  aber  auch  die  früheren  als  Lactalbumin 
bezeichneten  Körper  mit  dem  jetzt  beschriebenen  nicht  un- 
mittelbar vergleichbar.  Inwiefern  die  hohen  Angaben  vom 
Kohlenstoffgehalte  und  die  niedrigen  Angaben  vom  Stickstoff- 
imd  Schwefelgehalte  der  älteren  (übrigens  unter  sich  ziemlich 
differirenden)  Analysen  ausser  von  der  Verunreinigung  des 
aus  den  Molken  direct  coagulirten  Albumins  mit  fremden 
Bestandtheilen,  auch  daher  rühren  mögen,  dass  das  coagu- 
lirte   Albumin  wirklich  eine  andere  elementare  Zusammen- 
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Setzung  als  das  nicht  coagulirte  besitzt,  vermag  ich  noch 
nicht  abzumachen. 

Die  genannten  drei  fremden  Forscher  haben  sich  bei 
der  Bestimmung  vom  Kohlen-  und  Wasserstoff  der  Ver- 
brennung mit  Bleichromat  bedient,  wogegen  ich  mit  Kupfer- 
oxyd Uli  Sauerstofifgasstrom  verbrannte.  Wäre  indessen  hierbei 
etwas  schweflige  Säure  gebildet,  welche  in  den  Absorptions- 
röhren in  meinem  Versuche  zurückgeblieben  wäre,  so  würde 
die  Abweichung  meiner  Analyse  gerade  in  entgegengesetzte 
Richtung  stattgefunden  haben. 

Den  möglichen  Unterschied  bezüglich  der  elementaren 
Zusammensetzung  zwischen  dem  Lactalbumm  der  normalen 
Milch  und  des  Colostrums  habe  ich  nicht  untersucht,  weil 
die  Präparate  sich  in  optischer  Hinsicht  gleich  erwiesen; 
immerhin  ist  es  ja  desshalb  nicht  unmöglich,  dass  ein  solcher 
Unterschied  existiren  kann^). 


Zum  Schluss  erlaube  ich  mir  noch  Herrn  Prof.  Ham- 
marsten  meinen  aufrichtigen  Dank  zu  bringen,  für  die 
grosse  Liberalität,  womit  er  sein  Laboratorium  zu  meiner 
Verfügung  gestellt  hat,  sowie  überhaupt  für  seine  vielfache 
und  freundliche  Unterstützung  und  seinen  erfahrenen  Rath, 
der  mir  während  meiner  Arbeit  zu  Theil  wurde. 


1)  In  diesem  Zusammenhange  kann  ich  anführen,  dass  ich  im 
Casein  von  Colostrum  15,70|o  N,  0,73°/o  S  und  0,72'*/o  P  gefunden  habe, 
also  mit  der  Zusammensetzung  des  Caseins  der  normalen  Milch  ganz 
übereinstimmend. 


Eine  einfache  Methode  zur  künstlichen  Darstellung  von  Hippur- 
säure  und  ähnlich  zusammengesetzten  Verbindungen. 

Von 

J.  Baum« 


(Aus  dem  UniTcrsit&tslaboratorimn  [medicinische  Fftknltit]  Freibnrg  i.  B.) 
(Der  Bedaktion  zugegangen  am  28.  M&rz  1885.) 


Die  bisher  erforschten  Synthesen  der  Hippursäure  aus 
Benzoylchlorid  und  Metallverbindungen  des  Glycocolls,  oder 
aus  Chloressigsäure  und  Benzamid  liefern  bekanntlich  nur 
geringe  Ausbeute.  Man  hat  desshalb  diese  Methoden  niemals 
zur  Gev^innung  der  Hippursäure  und  ähnlich  constituirter 
Verbindungen  benutzt.  In  neuerer  Zeit  hat  Curtius*)  eine 
Synthese  der  Hippursäure  beschrieben,  welche,  wie  es  scheint, 
allen  Anforderungen  entspricht.  Bei  dieser  Darstellung  wird 
trockenes  Glycocoll  in  erhitztes  Benzoesäureanhydrid  alhnälig 
eingetragen  und  im  Oelbade  erwärmt,  bis  die  Masse  sich 
roth  färbt. 

Ich  habe  kürzlich,  bei  Gelegenheit  einer  von  Schotten 
und  mir  begonnenen  Untersuchung  über  ein  Oxydations- 
produkt des  Benzoylconiins^),  eine  andere  Bildungsweise  der 
Hippursäure  gefunden,  welche  auf  einem  noch  einfacheren 
Prinzip  als  die  Synthese  von  Curtius  beruht. 

Man  hat,  wie  es  scheint,  bisher  Bedenken  getragen, 
das  Benzoylchlorid  auf  neutrale  in  Wasser  gelöste  Sub- 
stanzen einwirken  zu  lassen,  um  eine  Benzoylirung  zu 
erzielen,  in  der  Voraussetzung,  dass  die  Gegenwart  von  Wasser 


1)   Berichte   der   deutschen   chemischen   Gesellschaft,  Bd.  XVII, 
S.  1663. 

9)  Vgl.  Schotten  und  Baum:  Ebendaseihst,  Bd.  XVII,  S.  2548. 
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eine  derartige  Reaction  verhindere,  und  dass  das  Benzoyl- 
chlorid  dabei  ausschliesslich  in  Salz-  und  Benzoesäure  zer- 
falle. Diese  Voraussetzung  ist  nicht  zutreffend.  Schon  der 
erste  Versuch  ergab  in  dieser  Beziehung  ein  überraschendes 
Resultat. 

Löst  man  GlycocoU  in  wenig  Wasser,  fügt  einige  Tropfen 
Natronlauge  zu  und  schüttelt  mit  Benzoylchlorid ,  welches 
allmälig  im  Ueberschuss  zugesetzt  wird,  macht  schliesslich 
mit  Natronlauge  stark  alkalisch,  so  wird  das  angewendete 
GlycocoU  fast  vollständig  in  Hippursäure  übergeführt.  Aus 
der  alkalischen  Lösung  hat  man  nun  blos,  nach  dem  An- 
säuern mit  Schwefel-  oder  Salzsäure,  das  abgeschiedene 
Gemenge  von  Benzoe-  und  Hippursäure  zu  trennen,  was  am 
Einfachsten  durch  Extraktion  mit  reinem  Aether  geschieht. 
Nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  ist 
die  Säure  vollständig  rein. 

Andere  Säuren,  welche  bei  der  Einwirkung  von  Benzoyl- 
chlorid auf  GlycocoUsilber,  wie  Curtius  gezeigt  hat,  gebildet 
werden,  entstehen  bei  dieser  Reaction  gar  nicht,  oder  nur 
in  ganz  kleinen  Mengen.  Aus  2  gr.  nicht  ganz  reinem 
GlycocoU  wurden  bei  der  ersten  DarsteUung  über  1^2  gr. 
reiner  Hippursäure  gewonnen,  welche  den  Schmelzpunkt  von 
187—188^  zeigte.  Die  oben  erwähnte  Trennung  mit  Aether, 
das  Umkrystallisiren  aus  Wasser,  .bedingt  einen  nicht  uner- 
heblichen Verlust,  der  in  der  angegebenen  Ausbeute  nicht 
mit  einbegriffen  ist. 

Die  Analyse  der  bei  100*  getrockneten  Säure  ergab  die 
von  der  Theorie  geforderten  Zahlen: 

Berechnet  für  C9H9NO8:  Gefunden: 

C9             108                 60,34  60,250/0 

H9                9                   5,03  5,29» 

N                14                   7,82  8,10« 

O3               48                 26,81  — 

179  "100,00 

Die  Bildung  der  Hippursäure  aus  Benzoylchlorid  und 
GlycocoU   erfolgt  also  unter  denselben  Bedingungen,  unter 
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welchen  man  das  Benzamid  aus  wässerigem  Ammoniak  und 
Benzoylchlorid ,  die  Benzhydroxamsäure  aus  Hydroxylamin 
und  Benzoylchlorid,  das  Benzoylconiin  aus  Goniin  und  Benzoyl- 
chlorid erhält 

Das  Alanin  wurde  in  der  nämlichen  Weise  mit  Benzoyl- 
chlorid behandelt  und  dabei  ein  analoges  Resultat    erzielt. 

Das  bei  diesem  Versuch  dwrch  Salzsäure  abgeschiedene 
Benzoylanalin  wurde  zm*  Entfernung  der  Benzoesäure  zu 
wiederholten  Malen  mit  Petroleumäther  erhitzt,  der  Rück- 
stand mit  wenig  Aether  ausgewaschen  und  aus  heissem 
Aether  umkrystallisirt.  So  dargestellt,  bildet  die  benzoylirte 
Amidopropionsäure  weisse,  glänzende  Blättchen,  leichter  als 
die  Hippursäure  in  Wasser  und  Alkohol  löslich,  schwer  lös- 
lich in  ^Aether.  Die  Krystalle  sind  bei  165 — 166®  unzersetzt 
schmelzbar;  höher  erhitzt,  zersetzen  sie  sich  jedoch  unter 
Entwickelung  stechender  Dämpfe  und  Abscheidung  von  Kohle. 

Die   Stickstoflfbestimmung    der    bei    lOO*   getrockneten 
Substanz  ergab  folgenden  Werth: 
Berechnet  nach  der  Formel : 
CHsGH  (NHCOCeHs)  COOK  Gefunden: 

7,250/0  7,520|o 

Noch  andere  Amidosäuren  zeigen  ein  ähnliches  Ver- 
halten, wie  das  Glycocoll.  Indessen  ist  es  mir  bis  jetzt  nicht 
gelungen,  in  gleicher  Weise  aus  dem  Taurin  die  entspre- 
chende Benzoylverbindung  darzustellen.  In  der  Hoffnung, 
auch  aus  dem  Tyrosin  die  der  Hippursäure  analoge  Ver- 
bindung zu  erhalten,  habe  ich  diesen  Körper  in  der  gleichen 
Weise  wie  das  Glycocoll  mit  Benzoylchlorid  behandelt.  Dabei 
ergaben  sich  aber  ganz  andere  Verhältnisse. 

Schüttelt  man  Tyrosin  in  wässeriger  alkalischer  Lösung 
mit  Benzoylchlorid,  macht  schliesslich  mit  Natronlauge  stark 
alkalisch,  so  bleibt  eine  in  Flocken  abgeschiedene  Substanz 
ungelöst  zurück.  Dieser  Körper  ist  in  Alkalien,  Säuren  und 
Wasser  unlöslich,  löst  sich  aber  leicht  in  Alkohol,  Aether 
und  Chloroform.  Durch  Umkrystallisiren  aus  Alkohol  kann 
er  gereinigt  werden.    Er  stellt  alsdann  ein  weisses  Pulver 
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dar,  welches  beim  Kochen  mit  Millon'schem  Reagens  keine 
Rothfarbung  giebt.  Auch  nach  vorausgegangenem  Kochen 
mit  concentrirter  Kalilauge  und  Ansäuern  mit  Salpetersäure 
tritt  diese  Reaction  nicht  ein.  Die  Untersuchung  dieser 
Substanz  hat  bis  jetzt  ergeben,  dass  mehrere  Benzoylgruppen 
in  das  Molekül  des  Tyrosins  eingetreten  sind.  Ueber  die 
Zusammensetzung  dieses  Körpers,  sowie  über  andere  Ein- 
wirkungen von  Säurechloriden  auf  Amido-  und  Imidosäuren 
hofife  ich  demnächst  weitere  Mittheilungen  machen  zu  können. 


Fettbildung  und  Fetttransport  bei  Phosphorintoxication. 

Von 

Dr.  med.  et  phiL  Hans  Leo. 

Assistent  an  der  medicinischen  Poliklinik. 


(Ans  der  chemischen  Abtheilnng  des  physiologischen  Inititnti  in  Berlin.) 
(Der  Redaktion  zngeguigen  un  1.  April  188S.) 


Während  man  sich  früher  allein  auf  Grund  des  ana- 
tomischen Befundes  zu  der  Annahme  berechtigt  glaubte,  dass 
bei  Phosphorvergiftung  neugebildetes  Fett  auftrete,  behauptete 
Bauer*),  zuerst  durch  chemische  Analyse  den  Nachweis 
geliefert  zu  haben,  das  hierbei  Fett  aus  sonstigen  Körper- 
bestandtheilen  und  zwar,  wie  er  meint,  aus  Eiweiss  entstehe. 

Seitdem  bildete  den  Hauptgegenstand  der  Discussion, 
mit  und  ohne  experimentelle  Basis,  die  Frage  nach  der  in 
Qualität  und  Quantität  unter  dem  Einfluss  der  Phosphor-: 
intoxication  veränderten  Eiweisszersetzung.  Ich  muss  es  mir 
versagen  auf  die  bezügliche  umfangreiche  Literatur  hier  näher 
einzugehen.  Der  Beweis  dafür,  dass  eine  Fettbildung  stattfinde, 
wurde  von  den  meisten  Autoren,  die  sich  mit  einschlägigen 
Versuchen  beschäfügten,  entweder  als  durch  Bauer  erbracht 
angesehen,  oder  die  Frage  höchstens  in  zweiter  Luiie  ventilirt. 

Vor  nicht  langer  Zeit  ist  indessen  eine  Arbeit  von 
L  eb  e  d  e ff")  erschienen,  in  welcher  derselbe  direkt  die  Frage 
der  Fettbildung  aufgreift  und  sich  gegen  die  Versuche  und 
Schlüsse  von  Bauer  wendet.  Ich  will  auf  die  weitausholende 
Kritik,  welche  Lebedeff  an  den  Versuchen  von  Bauer 
ausübt,  nicht  näher  eingehen,  da  ich  diese  Versuche  weiter 
unten  besprechen  und  auf  kürzerem  Wege  zeigen  werde,  dass 
dieselben  unzureichend  zum  Nachweis  einer  Fettbildung  sind. 
Ich  möchte  zunächst  auf  den  von  Lebedeff  selbst  ange- 
stellten Versuch  eingehen. 

1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  VII.  S.  76. 
«)  Pflöger's  Archiv,  Bd.  XXXI,  S.  11. 
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Lebedeff  behauptet,  dass  alles  Fett  im  Körper  aus  der 
Nahrung  herrühre,  und  dass  das  bei  Phosphormtoxication  in 
der  Regel  so  massenhaft  in  der  Leber  und  anderen  Organen 
nachzuweisende  Fett  lediglich  aus  dem  gewöhnlich  im  üntar- 
hautzellgewebe  abgelagerten  Nahrungsfette  stamme  und  von 
dort  in  die  Leber  transportirt  worden  sei.  Um  hierfür  den 
Nachweis  zu  liefern,  fütterte  Lebedeff  einen  Hund  während 
anderthalb  Wochen  ausschliesslich  mit  fettfreiem  Fleisch  und 
Leinöl.  Hierauf  wurde  den  Hund  Phosphor  eingegeben,  der 
nach  SVa  Tagen  den  Tod  bewirkte.  Bei  der  Untersuchung 
fand  sich  eine  exquisite  Fettleber  und  zwar  ergab  die  Analyse 
des  Fettes,  dass  dasselbe  zu  etwa  ^s  aus  Leinöl  imd  nur  zu 
Vs  aus  Hundefett  bestand.  Da  nun  das  Leinölfett  nicht  durch 
Fettdegeneration  im  Körper  entstanden  sein  kann,  so  schliesst 
Lebedeff:  «Alles  Fett,  welches  sich  in  der  Leber  vorfindet, 
ist  unter  dem  Einflüsse  der  Phosphorvergiftung  dorthin  ein- 
gewandert.» 

Dieser  ScMuss  ist  unberechtigt.  Denn  erstens  bestand 
nicht  das  gesammte  Leberfett  aus  fremdem  Fett,  sondern  '/s  des- 
selben aus  Hundefett,  so  dass  wenigstens  ein  Theil  dieses  Drittels 
unter  dem  Einfluss  des  Phosphors  aus  Körpersubstanz  sich 
gebildet  haben  könnte.  Zweitens  dürfen  wir  nach  einem 
zweiten  Versuche  Lebedeff 's,  den  er  dem  erwähnten  direkt 
anschliesst,  annehmen,  dass  unter  den  von  ihm  gewählten 
Versuchsbedingungen  auch  ohne  Phosphorvergiftung  eine  Ein- 
wanderung des  fremden  Fettes  in  die  Leber  stattgefunden 
hätte.  Er  führt  nämlich  einen  Versuch  an,  in  dem  er  einen 
Hund  länger  als  eine  Woche  ebenfalls  ausschliesslich  mit 
fremden  Fett  fütterte.  Auch  hier  fand  sich,  ohne  dass  eine 
Intoxication  mit  Phosphor  stattgefunden  hatte,  eine  exquisite 
Fettleber,  deren  Fett  sich  identisch  erwies  mit  dem  einge- 
führten fremden  Fett.  Es  ist  also  sehr  wahrscheinlich,  dass 
in  dem  Vergiftungsversuch  schon  vor  der  Einwirkung  des 
Phosphors  eine  Fettleber  bestanden  hat,  so  dass  das  Lebe- 
deff'sehe  Versuchsthier  schon  vor  Beginn  des  Versuchs  sich 
unter  ganz  abnormen  Stoflfwechselbedingungen  befand. 
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Mithin  kann  der  Versuch  von  Lebedeff  weder  als 
Beweis  gegen  die  Möglichkeit  einer  Fettbildung  unter  dem 
Einflüsse  der  Phosphorintoxication  gelten,  noch  als  Argument 
für  einen  durch  dieselbe  bewirkten  Transport  von  Fett  in 
die  Leber  angesehen  werden. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  den  viel  früher  erschienenen 
Arbeiten  von  Bauer,  die  das  Angriflfsobjekt  Lebedeff's 
bilden,  so  finden  wir,  dass  Bauer  geradezu  das  Gegentheil 
von  dem  behauptet,  was  Lebedeff  aufstellt.  Bauer  sagt^ 
es  findet  keine  Fettinfiltration  statt,  sondern  das  vermehrt 
gefundene  Fett  verdankt  lediglich  einem  vermehrten  Zerfall 
von  Eiweiss  seine  Entstehung.  Er  glaubt,  sich  zu  dieser 
Behauptung  berechtigt,  erstens:  durch  Stoflfwechselunter- 
suchungen,  die  von  Storch^),  Schnitzen  imd  Riess*)  und 
ihm  selbst^)  angestellt  wurden*),  zweitens:  auf  Grund  von 
Fettbestimmungen,  die  er  an  Organen  von  drei  an  Phosphor- 
vergiftung gestorbenen  Hunden  und  einer  Menschenleber  ge- 
macht hat.  Bauer  fand  den  Fettgehalt  der  Leber  und 
Muskeln  sehr  erheblich  vermehrt.  Er  giebt  aber  nur  den 
Procentgehalt  der  einzelnen  Organe  an  Fett  an  und  ver- 
gleicht diesen  mit  dem  Procentgehalt  in  den  entsprechenden 
Organen  normaler  Thiere. 

Ein  im  Vergleich  zum  normalen  vermehrter  Procent- 
gehalt an  Fett  in  einem  Organ  kann  jedoch  auf  vier  ver- 
schiedene Ursachen  zurückgeführt  werden.  Erstens  kann  in 
das  betreffende  Organ  aus  dem  übrigen  Körper  mehr  Fett 
als  normal  zugeführt  worden  sein  (Fettinfiltration).  Zweitens 
kann  in  dem  Organ  eine  Bildung  von  Fett  auf  Kosten  anderer 
in  demselben  vorhandener  Stoffe  vor  sich  gegangen  sein. 
In  diesem  Falle  wird  man  im  Allgemeinen  von  einer  Fett- 
bildung, resp.  Fettdegeneration  in  dem  betreffenden  Organ 
sprechen.    Der  Procentgehalt  an  Fett  in  einem  Organe  kann 

1)  Storch:   Archiv  für  klinische  Medicin,  Bd.  11,  S.  264. 

2)  Charitö-Annalen,  Bd.  I. 

8)  Bauer:  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  VII,  S.  63,  Bd.  XIV,  S.  527, 
*)  Vgl.  auch  die  Arbeiten  von  Fränkel:  Diese  Zeitschrift,  Bd.  IV, 
S.  439;  Berl  KKn.  Wochenschr.  1879  Nr.  19  etc. 
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aber  auch  vermehrt  sein,  ohne  dass  eine  Fettinfiltration  oder 
Fettbildung  in  demselben  stattgefunden,  und  zwar  sind  hier 
wieder  zwei  Möglichkeiten  zu  unterscheiden.  Es  lässt  sich 
nämlich  denken,  dass  die  Oxydations-  und  übrigen  Zersetzungs- 
vorgänge der  das  Organ  bildenden  Bestandtheile  mit  Aus- 
nahme des  Fettes  in  normaler  Weise  vor  sich  gehen,  während 
die  Fettzersetzung  vermindert  ist,  oder  es  kann  zwar  die 
Zersetzung  des  Fettes  eine  normale,  dagegen  die  der  übrigen 
Bestandtheile  des  Organs  und  zugleich  die  Ausscheidung  der 
entstandenen  Zersetzungsprodukte  eine  vermehrte  sein.  In 
beiden  letzteren  Fällen  wird  sich  ebenso  wie  bei  Fettinfil- 
tration oder  Fettbildung  eine  Vermehrung  des  Procentgehaltes 
an  Fett  in  dem  betreffenden  Organ  zeigen.  Da  jede  dieser 
vier  Eventualitäten  auch  mit  jeder  oder  mehreren  der  anderen 
zugleich  in  Action  treten  kann,  so  ergiebt  sich  eine  Fülle 
von  Möglichkeiten,  die  geeignet  sind,  eine  procentische  Ver- 
mehrung des  Fettgehaltes  eines  einzelnen  Organes  zu  bewirken. 

Es  leuchtet  also  ein,  dass  aus  einem  Befunde,  der 
lediglich  besagt,  dass  der  Procentgehalt  an  Fett  in  einem 
Organ  grösser  als  normal  ist,  zunächst  kein  Schluss  auf  die 
Ursache  dieses  Befundes  gestattet  ist.  Da  Bauer  die  Ansicht 
vertritt,  dass  dasFfett  nur  ausEiweiss  im  Körper  entstdien 
könne  und  ein  constantes  Zersetzungsprodukt  des  Eiweisses 
sei,  so  erblickt  er  auch  inStorch's  und  den  übrigen  Unter- 
suchungen über  die  vermehrte  Stickstoflfausscheidimg  bei  der 
Phosphorvergiftung  einen  Beweis  für  die  Bildung  des  Fettes 
im  Organismus.  Ich  kann  mich  seinen  Schlussfolgerungen 
und  Anschauungen,  deren  Ausgangspunkt  mittlerweile  als 
irrig  erwiesen  ist,  nicht  anschliessen. 

Perls^)  hat,  um  Fettinfiltration  von  fettiger  Degeneration 
zu  unterscheiden,  eine  Theorie  aufgestellt,  nach  welcher 
erstere  mit  einer  Abnahme  des  Wassergehaltes  des  betref- 
fenden Organs,  letztere  ohne  eine  solche  einhei^ehen  soll. 
Es  ist  aber,  abgesehen  davon,  dass  Perls  auf  die  Möglichkeit 
einer  verminderten  Fettzersetzung  als  Ursache  der  Verfettung 

1)  Gentralblatt  für  die  medicinischen  Wissenschaften,  1873,  S.  801. 
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eines  Organes  keine  Rücksicht  nimmt,  nicht  verständlich, 
warum  eine  vermehrte  Zufuhr  von  Fett  eine  verringerte 
Zufuhr,  resp.  vermehrte  Abfuhr  von  Wasser  bei  dem  Organ 
bedingen  soll,  zumal  wenn  es  sich  um  ein  Organ  wie  die 
Leber  handelt,  das  so  bedeutende  Volumenveränderungen 
eingehen  kann. 

A.     Bewirkt  die  Fhosphorvergiffcung  eine  Neubildung  von 
Fett  im  Organismus? 

Man  könnte  vielleicht  den  Einwand  machen,  dass  zur 
Entscheidung  dieser  Frage  eine  chemische  Untersuchung  über- 
haupt nicht  nöthig  sei,  da  Virchow  schon  längst  Kriterien 
angegeben  hat,  die  auf  Grund  mikroskopischer  Untersuchung 
der  betreffenden  Organe  eine  Diflferenzirung  von  Fettdegene- 
ration und  Fettinfiltration  gestatten.  Virchow*)  sagt  mdessen 
«dass  eine  endliche  definitive  Entscheidung  dieser  Fragen 
nur  von  der  Chemie  geliefert  werden  kann.» 

Der  Nachweis  einer  Fettbildung  im  Organismus  aus 
Körpersubstanz  Hesse  sich  erbringen,  wenn  es  gelänge,  zu 
zeigen,  dass  die  absolute  Fettmenge,  die  ein  Thier  enthält, 
ohne  dass  eine  Zufuhr  von  aussen  stattgefunden,  sich  ver- 
mehrt hat. 

Es  leuchtet  ein,  dass  für  den  vorliegenden  Zweck  ein 
Zuführen  von  Nahrung  wesentliche  Gomplicationen  herbei- 
führen würde,  und  wurden  daher  nur  Tlüere  im  hianitions* 
zustande  zu  den  Versuchen  verwendet. 

Zunächst  sei  ein  Versuch  angeführt,  durch  den  be- 
wiesen wurde,  dass  der  procentische  Fettgehalt  eines  gesammten 
vergifteten  Thieres  grösser  ist  als  der  eines  nicht  vergifteten, 
welches  im  übrigen  unter  denselben  Bedingungen  gelebt  und 
zugleich  getödtet  ist.  Dieser  Nachweis  ist  bisher  noch  nicht 
geliefert,  sondern  nur  gezeigt  worden,  dass  einzelne  Organe 
unter  dem  Emfluss  der  Phosphorvergiftung  erheblich  fett- 
reicher werden,  ohne  zu  bestimmen,  ob  nicht  etwa  an 
anderen  Stellen  eine  entsprechende  Abnahme  des  Fettgehaltes 
stattgefunden. 


1)  Virchow's  Archiv,  Bd.  I.  S.  152. 
Zeitschrift  fär  pbyiiologiscbe  Chemie.  IX.  31 
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Bevor  wir  zur  Beschreibung  der  einzelnen  Versuche 
übergehen,  seien  die  allen  Versuchen  gemeinsamen  Anord- 
nungen erwähnt. 

Vor  Beginn  des  Versuches  wurden  die  Versuchs-,  sowie 
die  GontroUthiere,  nachdem  sie  längere  Zeit  hindurch  täglich 
mit  den  gleichen  Nahrungsmengen  gefüttert  waren,  mehrere 
Tage  ausser    der  Darreichung    von  Wasser    unter    völliger 
Nahrungscarenz    gehalten.      Hierauf    wurden    beide    Thiere 
gewogen  und,  nachdem  das   eine  mit  Phosphor  vergiftet,  in 
getrennte   Käfige  placirt.     Einige   Schwierigkeit    verursachte 
die  Applicationsweise  des    Phosphors.     Subcutane  Injection 
von  in    Oel   gelöstem  Phosphor    war   unthunhch,   weil  die 
Einverleibung  des  Oeles  in   den  Organismus   die  nachherige 
Bestimmung  des  Fettgehaltes    des  Thieres  complicirt  halte. 
Es  wurde  daher  eine  andere  Methode  der  Darroichimg  ange- 
wendet. Ein  kleines  Reagensgläschen,  in  dem  sich  ein  Stückchen 
Phosphor  befand,  wurde  zur  Hälfte  mit  kochendem  Wasser 
gefüllt,  hierauf  mit  einem  Korkstopfen  verschlossen  und  bis 
zur  Abkühlung  des  Wassers  energisch  geschüttelt.     In  Folge 
des  Schütteins  wird  der  durch  das  heisse  Wasser  verflüssigte 
Phosphor  auf  das  feinste  vertheilt  und  setzt  sich  nach  dem 
Abkühlen  als  sandformiges  Pulver  zum  Boden  des  Gefasses. 
Der  so  zubereitete  in  Wasser  suspendirte  feinpulverige  Phosphor 
wurde  nun  vermittelst  eines  Glasröhrchens  in  den  Anus  des 
Thieres  eingeblasen.  Es  bewährte  sich  diese  Injection  per  anum 
entschieden  besser  als  die  Darreichung  per  os  oder  subcutane 
Application.  Die  Thiere  zeigten  bald  die  oft  beschriebenen  Ver- 
giftungssymptome   und  ebenso  war  der  Sectionsbefund  ein 
charakteristischer.    Nachdem  der  Tod  eingetreten,  wurde  das 
Abdomen  der  Thiere  geöffnet  und  unter  Vermeidung  jeden  Ver- 
lustes an  Blut  oder  sonstigen  Bestandtheilen  zunächst  die  Leber 
entfernt  und  in  einem  vorher  gewogenen  Gefasse  das  Gewicht 
derselben  bestimmt.    Hierauf  wurde  nach  Unterbindung  des 
Oesophagus    und    des   unteren   Endes   des   Mastdarmes  der 
gesammte  Gastrointestinaltractus    aus    dem  Körper  entfernt 
und  gewogen.    Nachdem  nun  Magen  und  Darm  geöffnet  und 
von  ihrem  Inhalte  durch  Ausspülen  mit  Wasser  befreit  waren, 
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wurden  dieselben  wieder  gewogen  und  auf  diese  Weise  das 
Gewicht  des  Magendarminhaltes,  welcher  von  dem  gefundenen 
Körpergewicht  abzuziehen  war,  bestimmt. 

Die  Bestimmung  des  Fettgehaltes  ward  in  der  Weise 
vorgenommen,  dass  Leber  und  übriger  Körper  getrennt  unter- 
sucht wurden.  Die  Leber  wurde  mittelst  der  Scheere  zer- 
kleinert und  mehrere  Tage  behufs  Entwässerung  unter  Alkohol 
aufbewahrt.  Nachdem  der  Alkohol  abgegossen,  eingedampft 
und  der  Verdampfungsrückstand  zu  der  zerkleinerten  Leber 
hinzugefügt  worden,  wurde  die  Leber  in  einem  Extractions- 
apparat  mit  Aether  extrahirt  und  nach  Verdampfung  des 
Aethers  das  Gewicht  des  Aetherextractes,  sowie  der  entfetteten 
und  entwässerten  Leber  bestimmt.  Bei  der  Behandlung  des 
Gesammtkörpers  minus  Leber  bediente  ich  mich  der  von 
Chaniewski^)  angegebenen  Methode.  Die  zergliederten 
Thiere,  denen  der  von  ihrem  Inhalte  befreite  Magen  und 
Darm  wieder  zugefügt  worden,  wurden  in  Bechergläsern  mit 
Wasser  Übergossen  und  in  einem  Papin'schen  Topfe  während 
zwei  Stunden  gekocht.  Wenn  hierbei  auch  nicht,  wie 
Chaniewski  angiebt,  der  grösste  Theil  des  Fettes  sich  in 
der  wässerigen  Flüssigkeit  ansammelt,  so  wurde  doch  der 
Vortheil  erzielt,  dass  nach  beendigtem  Kochen  das  gesammte 
Thier  mittelst  des  Hackmessers  sich  zu  einer  leidlich  homogenen 
Masse  zerkleinern  liess.  Diese  Masse  wurde  nun  ebenfalls 
behufs  Entwässerung  mehrere  Tage  unter  mehrmals  erneuerten 
Alkohol  gestellt,  die  Alkoholextracte  vereinigt,  abgedampft 
und  der  übrigen  Masse  zugefügt.  Die  Extraction  der  Masse 
mit  Aether  wurde  nun  in  einem  möglichst  geräumigen  Kolben 
so  lange  fortgesetzt,  bis  der  neu  aufgegossene  Aether  nichts 
mehr  aufnahm.  Nach  Adampfen  des  Aethers  wurde  nun 
ebenso  wie  bei  der  Leber  das  Aetherextract ,  sowie  der  ent- 
fettete Trockenrückstand  des  Gesammtthieres  minus  Leber 
bestimmt.  In  allen  3  Versuchen  wurde  im  Aetherextract  der 
Lecithingehalt  in  bekannter  Weise  bestimmt.  Eine  Trennung 
der  Fette  von  Cholesterin  wurde  nicht  vorgenommen.  In 
den  beiden  ersten  Versuchen   ist,  wenn  es  nicht  besonders 

1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  XX,  1884,  S.  179. 
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erwähnt  ist,  unter  Fett  das  gesammte  Aetherextract,  in  Ver- 
such III.  Fett  +  Cholesterin  zu  verstehen, 

I.  Versuch. 

Versuchsthiere:  2  Meerschweinchen  von  einem  Wurf. 
Nach  fünftägigem  Hungern  werden  beide  Thiere  gewogen 
und  wird  dem  einen  in  der  oben  beschriebenen  Weise  der 
Phosphor  applicirt.  Beide  Thiere  werden  hierauf  in  getrennte 
Käfige  gesetzt  und  erhalten  auch  ferner  keine  Nahrung.  Am 
folgenden  Tage  sitzt  das  Phosphor-Thier  still  im  Käfig.  Tod 
am  dritten  Tag.  Sofort  bei  Eintritt  des  Todes  wird  auch 
das  ControUthier  durch  Genickschlag  getödtet.  Das  Vei*suchs- 
thier  zeigte  makroskopisch  und  mikroskopisch  insbesondere 
an  der  Leber  die  oft  beschriebenen  der  Phosphorvergiflung 
charakteristischen  Erscheinungen,  welche  auf  einen  vermehrten 
Fettgehalt  hindeuten. 

Die  weitere  Untersuchung  wurde  hierauf  in  der  oben 
beschriebenen  Weise  vorgenommen.  Während  die  Extraction 
der  Lebern  nach  etwa  8  Tagen  beendet  war,  nahm  die  der 
Gesammthiere  circa  3  Wochen  in  Anspruch. 

Da  es  mir  zunächst  nur  darauf  ankommt,  den  Nach- 
weis dafür  zu  liefern,  ob  der  Fettgehalt  des  vergifteten  Thieres 
vermehrt  ist,  so  beschränke  ich  mich  hier  darauf,  die  Zahlen 
für  den  gefundenen  Fettgehalt  anzugeben,  und  werde  die 
übrigen  in  diesem  Versuche  gesammelten  Resultate  weiter 
unten  zusammenstellen. 

Das  Gewicht  des  Controllthieres  (a)  minus  Magendann- 
inhalt war  210,  des  wasserfreien  Thieres  65,8  gr.;  das 
Gewicht  des  vergifteten  Thieres  (b)  minus  Magendarminhalt 
231 ,  des  wasserfreien  68,86  gr.  Das  Gesammtätherextract 
des  ersten  Thieres  betrug  6,37  gr.  =  3,03  V  des  wasser- 
haltigen resp.  9,6%  des  wasserfreien  Thieres ,  das  des 
zweiten  13,37  gr.  =  5,8%  des  wasserhaltigen  resp.  19,4 ®/o 
des  wasserfreien  Thieres. 

Es  ergiebt  sich  also  aus  diesem  Versuch,  dass  in  der 
That  die  Quantität  der  in  Aether  löslichen  Stoffe  eines  in 
Folge  von  Phosphorvergiftung  gestorbenen  Thieres  gegen  die 
Norm  erheblich  vermehrt  ist. 
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Es  kam  nun  weiter  darauf  an,  die  Ursache  dieser  Ver- 
mehrung zu  eruiren.  Dieselbe  kann  eine  doppelte  sein.  Ent- 
weder sind  die  fettartigen  Bestandtheile  aus  den  übrigen 
Bestandtheilen  des  Körpers  neu  gebildet,  oder  das  im  Körper 
schon  vorhandene  Fett  ist  unzersetzt  geblieben  resp.  in 
geringerem  Maasse  als  normal  zersetzt  worden.  Beide  Mög- 
lichkeiten können  selbstverständlich  auch  zugleich  in  Action 
getreten  sein. 

Nach  Bauer  ^)  findet  unter  dem  Einflüsse  der  Phosphor- 
vergiftung eine  geringere  Aufnahme  von  Sauerstoff,  sowie 
verringerte  Abgabe  von  Wasser  und  Kohlensäure  statt.  Bauer 
schliesst  hieraus,  dass  eine  verminderte  Fettzersetzung  statt- 
findet. Ich  will  nicht  weiter  darauf  eingehen,  in  wie  weit 
die  Einwände,  welche  Lebe deff  2)  und  Falk^)  gegen  diese 
Respirationsversuche  anführen,  berechtigt  sind.  Selbst  ihre 
Unanfechtbarkeit  zugegeben,  scheinen  mir  die  Versuche  eine 
Verminderung  der  Fettzersetzung  höchstens  wahrscheinlich  zu 
machen,  ohne  sie  zu  beweisen.  Unsere  Kenntnisse  über  die 
chemische  Zusammensetzung  der  pathologisch  veränderten 
Organe  und  des  Urins  sind  zu  gering,  als  dass  man  behaupten 
dürfte,  dass  der  in  der  Exspirationsluft  fehlende  Kohlenstoff 
im  Organismus  in  Form  von  Fett  zurückgeblieben  sein  müsse. 
Ich  wählte  zur  Ermittelung  des  Thatbestandes  einen  anderen  Weg. 

Dem  Einwände,  dass  die  Vermehrung  des  Fettes  in  dem 
angeführten  Versuche  auf  eine  Verminderung  der  Fettzer- 
setzung zurückzuführen  sei,  kann  man  in  folgender  Weise 
begegnen.  Man  ermittelt  am  Anfange  des  Versuchs  den  Fett- 
gehalt des  Versuchsthieres,  dadurch,  dass  man  ein  Thier  analysirt, 
von  dem  man  voraussetzen  darf,  dass  es  denselben  Fettgehalt 
wie  das  Versuchsthier  hat.  Enthält  auch  jetzt  das  vergiftete  Thier 
mehr  Fett  als  das  vor  Beginn  der  Vergiftung  getödtete  Controll- 
thier,  so  ist  damit  eine  Fettbildung  erwiesen.  Die  Berechtigung 
einer  derartigen  Annahme  wird  bis  zur  Sicherheit  gesteigert. 


1)  Bauer,  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  VII,  S.  77. 
'')  Lebedeff,  Pnüger's  Archiv,  Bd.  XXXI,  S.  25. 
3)  F.  A.  Falk,   Arch.  f.  exper.  Pathologie   u.  Pharmakologie  Bd. 
VII.  S.  377. 
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wenn  man  anstatt  je  eines  Thieres  je  eine  Gruppe  von 
mehreren  Thieren  gleicher  Ernährungsverhältnisse  zum  Ver- 
suche verwendet. 

II.  Versuch. 

Es  wurde  von  zwei  Thieren  von  einem  Wurf,  die  längere 
Zeit  die  gleiche  Nahrung  erhalten  und  darauf  fünf  Tage 
gehungert  hatten,  das  eine  gleich  getödtet  und  sein  Fettgehalt 
bestimmt.  Das  andere  wurde  mit  Phosphor  vergiftet  und, 
als  dasselbe  nach  Ablauf  von  vier  Tagen  unter  den  bekannten 
Vergiftungserscheinungen  coUabirte,  ebenfalls  getödtet  und 
sein  Fettgehalt  bestimmt. 

Zum  Versuche  wurden  zwei  Ratten  gewählt.  Diese 
Thiere  schienen  sich  besser  als  Meerschweinchen  zu  den  Ver- 
suchen zu  eignen,  weil  der  Inhalt  ihres  Magendarmtraclus 
schneller  resorbirt  wird,  so  dass  nach  einer  etwa  eine  Woche 
dauernden  Hungerzeit  der  Magendarmkanal  nur  noch  geringe 
Fäcalmengen  enthielt,  wähf end  Meerschweinchen  nach  ebenso 
langer  Inanition  noch  ganz  bedeutende  Massen  in  ihrem 
Digestionsapparat  beherbergen. 

Das  erste  Thier  (a),  welches  gleich  getödtet  wurde,  wog 
nach  Abzug  des  4,3  gr.  betragenden  Darminhaltes  171,7  gr., 
wasserfrei  54,17  gr.  Das  zweite  Thier  wurde,  nach  Tödtung 
des  ersteren,  in  oben  beschriebener  Weise  durch  Injection 
eines  in  Wasser  suspendirten  feinen  Phosphorpulvers  per 
anum  vergiftet.  Dasselbe  wog  am  ersten  Tage  150,  am 
zweiten  144,  am  dritten  132  und  am  vierten,  wo  es  getödtet 
wurde,  129  gr.  Bei  Oeflfnung  des  Darmes  fanden  sich  noch 
5,3  gr.  Fäces,  nach  deren  Abzug  sich  ein  Gewicht  von 
123,7  gr.  für  das  vergiftete  Thier  ergiebt,  für  das  wasserfreie 
ein  Gewicht  von  42,10  gr. 

Der  Leichenbefund  ergab  die  der  Phosphorvergiflung 
charakteristischen  Erscheinungen,  insbesondere  bestand  wieder 
eine  exquisite  Fettleber  (s.  u.).  Trotzdem  der  Fettgehalt  der 
Leber  des  Phosphorthieres  um  mehr  als  das  Doppelte  ver- 
mehrt war,  ergab  die  Untersuchung  des  Gesammtfettgehaltes 
des  mit  Phosphor  vergifteten  Thieres,  dass  derselbe  abge- 
nommen hatte. 
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Das  Phosphoi-thier  enthielt  nämlich  (unter  Zurechnung 
des  Leberfettes)  3,3  gr.  Aetherextract  =  2,66  7o  des  Gesammt- 
thieres  resp.  7,8%  des  entwässerten  Thieres.  Dagegen  ergab 
die  Untersuchung  des  ControUthieres  einen  Gesammtgehalt 
von  6,55  gr.  Aetherextract,  entsprechend  3,8 1%  resp.  12,0% 
des  gesammten  wasserhaltigen  resp.  wasserfreien  Thieres. 

Eine  directe  Entscheidung  der  Fi'age,  ob  Fett  unter  dem 
Einflüsse  der  Vergiftung  gebildet  worden;  lieferte  dieser  Ver- 
such also  nicht.  Wenn  es  jedoch  statthaft  ist,  trotz  der 
Verschiedenheit  der  Versuchsthiere,  das  in  diesem  Experiment 
gefundene  Resultat  mit  dem  in  Versuch  I  sich  ergebenden 
Befund  und  den  daran  angeschlossenen  Folgerungen  zusammen- 
zubringen, so  gelangt  man  zu  dem  Wahrscheinlichkeitsschluss, 
dass  eine  Neubildung  von  Fett  unter  dem  Einflüsse  des  Phos- 
phors stattgefunden  hat.  Denn  wir  sahen  uns  bei  Versuch  I 
behufs  Erklärung  des  dort  gefundenen  vermehrten  Fettgehaltes 
im  Phosphorthier  vor  die  Alternative  gestellt,  entweder  anzu- 
nehmen, dass  eine  Neubildung  von  Fett  stattgefunden  oder 
dass  weniger  Fett  als  normal  zersetzt  worden  sei.  Auf  Grund 
des  eben  angeführten  Ergebnisses  von  Versuch  II  sind  wir 
nun  zu  der  Behauptung  berechtigt,  dass  wenigstens  hier 
bei  dem  Phosphorthier  eine  beträchtliche  Fettzersetzung  statt- 
gefunden hat.  Combiniren  wir  dies  Resultat  mit  der  oben 
gestellten  Alternative,  so  sehen  wir  uns  zur  Annahme  der 
ersten  Möglichkeit  genöthigt. 

Mein  Streben  war  nun  darauf  gerichtet,  die  Versuche 
so  anzustellen,  dass  die  Fettzersetzung  möglichst  ausgeschaltet 
wurde.  Ich  beschloss  zu  dem  Ende  Kaltblüter  zu  verwenden, 
in  der  Erwartung,  dass  bei  dem  sehr  viel  geringeren  Stoff- 
wechsel derselben  die  Fettzersetzung  hier  möghcher  Weise 
eine  verschwindende  Rolle  spielen  würde.  Nach  einigen  miss- 
glückten Versuchen  gelang  es  mir  auch  hier  und  zwar  bei 
Fröschen,  deren  Stoffwechsel  im  Winter  bekanntlich  ein 
minimaler  ist,  eine  Phosphorvergiftung  zu  erzielen,  indem  ich 
den  Phosphor  ebenso  wie  bei  den  obigen  Versuchen  per  anum 
incorporirte. 
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III.  Versuch. 

Von  18  Fröschen  wurden  6  gleich  bei  Beginn  des  Ver- 
suchs getödtet,  in  oben  beschriebener  Weise  zu  einer  mög- 
lichst homogenen  Masse  verarbeitet  und  auf  ihren  Fettgehalt 
untersucht.  Der  Magendarmkanal  erwies  sich  als  völlig  frei 
von  Ingesta.  Von  den  restirenden  12  Fröschen  wurden  6  mit 
Phosphor  vergiftet  und  die  übrigen  6  von  ihnen  getrennt. 
Am  folgenden  Tage  zeigten  sich  die  vergifteten  Frösche 
etwas  apathisch,  am  zweiten  machte  sich  Auftreten  be- 
trächtlicher Gedunsenheit  bemerklich,  die  am  dritten  Tage 
noch  zugenommen  hatte.  Die  Thiere  lagen  jetzt  fast  be- 
wegungslos in  ihrem  Behältniss  und  wurden  nach  Ablauf 
des  dritten  Tages  zugleich  mit  den  noch  übrigen  6  Fröschen 
getödtet.  Der  Leichenbefund  der  Phosphorthiere  zeigte, 
wenn  auch  bei  Weitem  nicht  in  so  hochgradigem  Maasse 
wie  bei  den  Warmblütern,  die  der  Phosphorvergiftung 
charakteristischen  Erscheinungen,  massige  Fettleber  und  trübe 
Musculatur. 

Die  Untersuchung  auf  den  Fettgehalt  erfolgte  bei  den 
aus  je  6  Individuen  bestehenden  Portionen  wie  bei  den  vor 
Beginn  des  Versuches  getödteten  6  Fröschen.  Auch  hier 
fanden  sich  Magen-  und  Darmkanal  frei  von  Inhalt. 

Die  Extraction  der  Gewebe  mit  Aether  nahm  bei  den 
Fröschen  eine  sehr  viel  längere  Zeit  in  Anspruch,  als  bei  den 
früher  untersuchten  Warmblütern.  Dieselbe  war  erst  nach 
6  wöchentlicher  Dauer  bei  täglich  mehrmals  erneuertem  Aether- 
zusatz  beendet. 

Das  Resultat  des  Versuches  war  folgendes:  Die  6  bei 
Beginn  des  Versuches  getödteten  Frösche  (wir  wollen  die- 
selben der  Kürze  halber  Frösche  [a]  nennen)  hatten  ein 
Gesammtgewicht  von  252,  nach  Abzug  des  Wassergehaltes 
ein  Gewicht  von  57,065  gr.  Das  Aetherextract  betrug  5,297  gr., 
davon  1,86  gr.  Lecithin  =  3,437  gr.  Fett  +  Cholesterin.  Das 
entspricht  einem  Fettgehalt  der  Gesammtthiere  von  1,36  •/o, 
der  wasserfreien  Thiere  von  6,02%.  Die  mit  Phosphor  ver- 
gifteten  Frösche   (Frösche  [b])   hatten  am  ersten   Tage  ein 
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Gesaramtgewicht  von  278,  am  dritten  Tage  wogen  sie 
gr.,  nach  Abzug  des  Wassergehaltes  60,656.  Das  Aether- 
extract  betrug  6,131,  davon  1,96  gr.  Lecithm  =  4,171  gr. 
Fett  +  Cholesterin.  Das  entspricht  einem  Fettgehalt  der 
Gesammtthiere  von  1,6%,  der  wasserfreien  Thiere  von6,7P/o. 
Die  am  Schluss  des  Versuches  zugleich  mit  den  vergifteten 
getödteten  6  Frösche  (Frösche  [c])  wogen  zusammen  am 
ersten  Tage  246,  am  dritten  228  gr.,  nach  Abzug  des  Wasser- 
gehaltes 53,163.  Ihr  Aetherextract  betrug  5,148  gr.,  davon 
1,9  gr.  Licitin.  Das  entspricht  einem  Fettgehalt  der  Gesammt- 
thiere von  1,42  Vo,  der  wasserfreien  Thiere  von  6,10%. 

Durch  Bestimmung  des  Fettgehaltes  der  gleich  zu  Anfang 
getödteten  6  Frösche  ist  nach  Massgabe  obiger^)  Erörtenmgen 
auch  der  Fettgehalt  von  gleichen  Gewichtstheilen  der  übrigen 
12  Frösche  zu  Anfang  des  Versuches  bestimmt  worden. 

*  Die  6  vergifteten  Frösche  wogen  zu  Beginn  des  Ver- 
suches 278  gr.  Berechnen  wir  hierauf  die  bei  (a)  gefundenen 
.Werthe,  so  ergiebt  sich,  dass  die  6  vergifteten  Frösche  bei 
Beginn  des  Versuches  63,0  feste  Bestandtheile  mit  3,79  gr. 
Fett  und  Cholesterin  enthielten. 

Die  nach  dreitägiger  Vergiftungsdauer  mit  den  Fröschen 
angestellte  Untersuchung  ergab,  wie  erwähnt,  für  dieselben 
bei  einem  Gesammtgewicht  von  260  gr.  einen  Gehalt  von 
60,656  festen  Bestandtheilen  mit  4,171  gr.  Fett. 

Es  sind  also  nach  dreitägiger  Vergiftungsdauer  in  den 
sechs  Fröschen  4,171  minus  3,79  =  0,381  gr.  Fett  mehr  vor- 
handen, als  zur  Zeit  der  Einverleibung  des  Phosphors. 

Da  keine  Zufuhr  von  aussen  stattfand,  so  muss  dieses 
Fett  im  Körper  der  Thiere  unter  dem  Einflüsse  der  Phosphor- 
intoxication  sich  gebildet  haben.  Falls  auch  Fett  während 
dieser  Zeit  zersetzt  worden  ist,  so  würde  die  gebildete  Fett- 
menge noch  einen  etwas  grösseren  Werth  erhalten.  Einen 
Anhalt  zur  Bestimmung  der  zersetzten  Fettmenge  können  wir 
den  bei  den  Fröschen  (c)  gefundenen  Werthen  entnehmen. 
Freilich  kann  die  während  der  drei  Tage  zersetzte  Fettmenge 

1)  S.  477. 
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nur  eine  sehr  geringe  gewesen  sein,  wie  die  bei  (c)  gefundenen 
Zahlen  zeigen. 

Die  6  Frösche  (c)  hatten  bei  Beginn  des  Versuchs  ein 
Gesammtgewicht  von  246  gr.    Berechnen  wir  auf  die  bei  (a) 
gefundenen  procentischen  Werthe,  so  ergiebt  sich,  dass  dem 
zu   Anfang   bestehenden  Gesammtgewicht  von  246  gr.   das 
Vorhandensein  von  55,7  gr.  festen  Bestandtheilen  mit  3,35  gr. 
Fett  +  Cholesterin  entspricht.    Da  am  Schluss  des  Versuchs 
dieselben  6  Frösche  bei  einem  Gesammtgewicht  von  228  gr. 
53,163  gr.   feste  Bestandtheile  mit  3,248  gr.  Fett  enthielten, 
so  ergiebt  sich,  dass  im  Verlauf  der  drei  Tage  0,102  gr.  Fett 
der  Zersetzung  anheim  gefallen  sind.^)    Von  den  278  gr.  zu 
Beginn  des  Versuchs  wiegenden  6  Fröschen  (b)  mit  63,0  [gr. 
festen  Bestandtheilen  und  3,79  gr.  Fett  würden  also  0,119  gr. 
Fett  zersetzt  worden  sein.    Addiren  wir  diese  0,119  gr.  zer- 
setztes Fett  zu  dem  in  den  Thieren  gefundenen  Ueberschuss 
von  0,381  gr.,    so  ergiebt  sich,    dass  0,50  gr.    oder   13,27« 
Fett  unter  dem  Einfluss  der  Phosphorvergiftung  im  Thier- 
körper  neugebildet  worden  sind. 

Aber  selbst  wenn  wir  die  beobachtete  Fettzersetzung 
bei  (c)  in  den  Bereich  der  Fehlerquellen  fallen  lassen  und 
auch  bei  den  vergifteten  Thieren  eine  Fettzersetzung  ganz 
ausschliessen  und  mit  Bauer  annehmen,  dass  unter  dem 
Einfluss  der  Phosphorintoxication  eine  verminderte  oder  selbst 
gar  keine  Fettzersotzung  stattgefunden  hat,  ergiebt  sich  immer 
noch  das  gefundene  Plus  von  0,381  gr. ,  das  einer  Zunahme 
von  10%  Fett  entspricht.  Die  gefundenen  Werthe  sind  freilich 
sehr  gering.  Indessen  ist  es  bei  dem  so  äusserst  geringen 
Stoffwechsel  der  Winterfrösche  nicht  zu  verwundern,  dass 
hier  auch  der  Einfluss  des  Phosphors  quantitativ  unbe- 
deutendere Umsatzalterationen  herbeiführt,  als  bei  den  Warm- 
blütern. Immerhin  aber  wird  man  genöthigt  sein,  die  hier 
für  Kaltblüter  gefundene  Thatsache  einer  Fettbildung  auch 
als  bei  den  Warmblütern  bestehend  anzusehen,   zumal  die 


1)  Die  Versuche  wurden  im  December  ausgeführt  und  die  Tliiere 
während  der  Versuche  im  warmen  Zimmer  gehalten. 
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Wahrscheinlichkeit  einer  derartigen  Umbildung  schon  aus  den 
beiden  oben  angefühlten  an  Warmblütern  angestellten  Ver- 
suchen entnommen  werden  musste. 

Es  ist  hiermit  also  der  bisher  fehlende  Nachweis  geliefert, 
dass  unter  dem  Einflüsse  der  Phosphorintoxication  eine  Fett- 
bildung auf  Kosten  von  Bestandtheilen  des  Körpers  stattfinden 
kann.  Welches  diese  Bestandtheile  sind,  darüber  habe  ich 
eine  Aufklärung  nicht  erhalten  und  will  daher  die  Frage 
nicht  weiter  discutiren. 

B.   Fetttransport  in  die  Leber  bei  Fhosphorvergiftung. 

Die  im  Vorhergehenden  beschriebenen  Versuche  er- 
gaben ausser  dem  Nachweis  einer  stattgefundenen  Bildung 
von  Fett  noch  eine  weitere  Thatsache,  nämlich  den  unter 
dem  Einfluss  der  Phosphorintoxication  vor  sich  gehenden 
Transport  von  Fett  in  die  Leber,  also  das  Auftreten  einer 
Fettinfiltration.  Aus  welchen  Theilen  des  Körpers  dieser 
Transport  stattfindet  und  ob  ausser  der  Leber  noch  andere 
Organe  der  Phosphorthiere  eine  vermehrte  Zufuhr  von  Fett 
erhalten,  wurde  nicht  untersucht. 

Die  Basis  meiner  Beweisführung  bildete  folgende  Be- 
trachtung: 

Findet  man  eine  Vermehrung  des  Fettgehaltes  verbunden 
mit  einer  Zunahme  des  Gesammtgewichts  in  einem  Organ 
und  ergiebt  die  weitere  Untersuchung,  dass  die  Vermehrung 
des  Gesammtgewichtes  lediglich  resp.  zum  überwiegenden 
Theil  auf  die  Vermehrung  des  Fettgehaltes  zu  beziehen  ist, 
während  die  übrigen  Bestandtheile  der  Norm  entsprechen 
oder  nur  wenig  von  ihr  abweichen,  so  ist  es  höchst  wahr- 
scheinlich, dass  Fett  von  aussen  überführt  ist;  dass  also  eine 
Einwanderung  von  Fett  oder  fettbildenden  Bestandtheilen 
stattgefunden  hat.  Da  ich  zu  meinen  Versuchen  nur  hungernde 
Thiere  verwendete,  so  kann  es  sich  im  vorliegenden  Falle 
nur  um  eine  Einwanderung  aus  anderen  Theilen  des  Körpers, 
nicht  aus  der  Nahrung  handeln. 

Betrachten  wir  zunächst  die  in  dem  Versuch  I  gefundenen 
Zahlen.     Zu   diesem  Versuche   dienten,   wie  erwähnt,   zwei 
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Meerschweinchen,   von  denen  das  eine  vergiftet,   das  andere 
zugleich  mit  dem  vergifteten  am  dritten  Tage  getödtet  wurde. 
Das   ControUthier  (a)    mit    einem    Gewicht    von    210,    ent- 
wässert von  65,8  gr.  und  6,?7  gr.  Fett  hatte  eine  Leber  von 
10,8  gr.,  entwässert  2,74  gr.  Gewicht.    Ihr  Fettgehalt  betrug 
0,31  gr.  =  2,86%  resp.  11,3%  der  feuchten  resp.  trockenen 
Leber.    Das  Phosphorthier  (b)  mit  einem  Gewicht  von  231, 
entwässert  von  68,86  gr.  hatte  eine  Leber  von  13,9  gr.,  ent- 
wässert von  3,59  gr.  Gewicht.    Ihr  Fettgehalt  betrug  1,1  gr. 
=  7,91%  resp.  30,8%  der  feuchten  resp.  trockenen  Leber. 
Da  das  Verhältniss  des  Gewichtes  der  feuchten  resp.  trockenen 
Leber  von  (a)  5,18%   resp.  4,16%   des  feuchten  resp.  ent- 
wässerten  Gesammtthieres  betrug,   und   die  entsprechenden 
Werthe  bei  (b)  6,01%  resp.  5,21%,  so  ergiebt  sich,  dass 
Leber  b  um  13,5%  resp.  20,0%  schwerer  ist  als  Leber  a. 
Es  hat  also  ein  vermehrter  Transport  von  Material  nach  der 
Leber  im  Thier  (b)  und  Ablagerung  in  derselben  stattgefunden. 
Es  kommt  nun  darauf  an,  zu  bestimmen,  welches  diese  Be- 
standtheile  sind  resp.  ob  sich  unter  denselben  Fett  befindet. 

Wie  wir  gesehen  haben,  ist  der  Fettgehalt  der  Leber  (b) 
grösser  als  der  von  (a)  (30,8%  resp.  11,3%  der  resp.  Trocken- 
leber) und  vergleichen  wir  das  Verhältniss  des  Leberfettes  zum 
Gesammtfett  der  betrefifenden  Thiere,  so  sehen  wir,  dass' das 
Leberfett  bei  (a)  4,86%,  bei  (b)  8,23%  des  Gesammtfettes 
beträgt. 

Betrachten  wir  dagegen  die  nicht  fetten  Bestandtheile 
beider  Lebern  im  Vergleich  zu  den  Bestandtheilen  der  Ge- 
sammtthiere,  so  ergiebt  sich,  dass  die  wasserfreie  Leber  (a) 
minus  Fett  (2,43  gr.)  1,16%  resp.  3,69%  des  gesamniten 
feuchten  resp.  trockenen  Thieres  (a)  beträgt  und  dass  die 
wasserfreie  Leber  (b)  minus  Fett  (2,49  gr.)  einem  Procent- 
gehalt von  1,08  resp.  3,60  des  gesammten  feuchten  resp. 
trockenen  Thieres  (b)  entspricht. 

Während  also  der  Fettgehalt  von  Leber  (b)  erheblich 
vermehrt  erscheint,  ist  das  Verhältniss  der  übrigen  Leber- 
bestandtheile  zu  den  Bestandtheilen  des  Gesammtthieres  bei 
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(b)  eben  so  gross  wie  bei  (a).  Die  Vermehrung  des  Gewichtes 
der  Leber  des  Phosphorthieres  kommt  also  auf  Kosten  des 
Fettes,  d.  h.  es  hat  eine  vermehrte  Einwanderung  von  Fett 
oder  fettbildenden  Bestandtheilen  nach  der  Leber  unter  dem 
Einflüsse  des  Phosphors  stattgefunden. 

Eine  Betrachtung  der  Ergebnisse  des  Versuches  II  ergiebt, 
dass  hier  der  gleiche  Vorgang  stattgefunden  hat.  Das  Resultat 
dieses  Versuches  erscheint  noch  prägnanter,  weil  das  Controll- 
thier  hierbei  zu  der  Zeit  getödtet  wurde,  wo  dem  zu  ver- 
giftenden Thiere  der  Phosphor  einverleibt  wurde.  Das  Phos- 
phorthier  hat  also  noch  drei  Tage  länger  gelebt  als  das 
Controlllhier,  so  dass,  wie  auch  oben  gezeigt  wurde,  während 
dieser  Zeit  Fett  zersetzt  worden  ist.  Trotzdem  war  die 
Leber  (b)  erheblich  grösser  und  zeigte  einen  grösseren  Fett- 
gehalt als  bei  dem  Controllthier.  Die  Versuchsthiere  waren 
hier,  wie  erwähnt,  2  Ratten,  die  nach  längere  Zeit  dauernder 
gleichmässiger  Ernährung  5  Tage  gehungert  hatten  und  von 
denen  hierauf  das  eine  (a)  getödtet,  dem  andern  (b)  Phosphor 
einverleibt  wurde. 

Die  Leber  des  ControUthieres  (a),  dessen  Gesammt- 
gewicht  171,7  gr.,  wasserfrei  54,17  gr.  betrug,  wog  4,5  gr., 
wasserfrei  1,41  gr.  Dies  entspricht  für  die  feuchte  resp. 
trockene  Leber  2,62  >  resp.  2,60%  des  feuchten  resp.  trockenen 
Gesammtthieres.  Die  Leber  enthielt  0,19  gr.  Fett  =  4,2% 
resp.  13,5%  der  feuchten  wie  der  trockenen  Leber. 

Dagegen  finden  wir,  dass  die  Leber  des  Phosphorthieres 
(b),  welches  123,7  gr.  und  von  Wasser  befreit  42,1  gr.  wog, 
ein  Gewicht  von  6,1  gr.  und  entwässert  von  1,77  gr.  hatte. 
Die  Leber  (b)  betrug  also  feucht  resp.  trocken  4,93%  resp. 
4,2%  des  ganzen  feuchten  resp.  des  trockenen  Thieres.  Ihr 
Fettgehalt  betrug  0,57 gr.  =  9,347o  resp.  32,2%  der  feuchten 
resp.  trockenen  Leber.  Wir  sehen  also  auch  hier,  dass  die 
Phosphorleber  erheblich  an  Gewicht  vermehrt  erscheint,  dass 
also  auch  hier  ein  Transport  in  die  Leber  stattgefunden  hat. 
Welche  Stoffe  können  nun  in  die  Leber  transportirt  sein? 
Der  Fettgehalt  der  Leber  (b)  ist  erheblich  vermehrt,  denn  er 
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beträgt  9,34  V    resp.   32,2%    der   feuchten   resp.   trockenen 
Leber   im  Vergleich   zu  4,2  >   resp.    13,5%   bei   Leber   (a). 
Ferner  ist  das  Verhältniss  des  Leberfettes  zum  Gesammtfett 
bei  Thier(b)  17,27%,  während  es  bei  Thier  (a)  nur  2,9 •/• 
beträgt.    Also  eine   ungleichmässige  Vertheilung   des    Fettes 
in  Thier  (b)   zu   Gunsten   der  Leber  im  Vergleich    zu   den 
übrigen  Organen   des  Thieres  und  im  Vergleich  zur   Leber 
des  Controllthieres  besteht  zweifellos.     (Das  Verhältniss    des 
Leberfettes  zum   Gewicht  des  gesammten  trockenen  Thieres 
beträgt  bei  (a)  0,35%,  bei  (b)  2,34%).     Zum  Beweis  einer 
Fettinflltration  fehlt  also  nur  noch  der  Nachweis,  dass  nicht 
etwa  die  übrigen   Leberbestandtheile  derart   vermehrt  sind, 
dass  hierdurch  allein   die   Vermehrung    des    Lebergewichtes 
erklärt  wird  und  der  vermehrte  Fettgehalt  etwa  allein  darauf 
zurückzuführen  wäre,    dass   dasselbe  aus   fettfreiem  Leber- 
material an  Ort  und  Stelle  gebildet  sei. 

Vergleichen  wir  nun  die  fettfreien  Bestandtheile  der  Leber 
(a)  =  1,22  gr.  mit  dem  Gesammtthier  resp.  seinem  Trockenrück- 
stand, so  finden  wir,  dass  dieselben  0,71%  resp.  2,25  7o 
betragen.  Die  entsprechenden  Werthe  bei  (b)  sind  1.20  gr.  = 
0,97%  resp.  2,85%.  Es  sind  also  in  der  That  auch  die  fett- 
freien  Bestandtheile  der  Phosphorleber  etwas  vermehrt,  indessen 
verschwinden  diese  geringen  Werthe  im  Vergleich  zu  den 
oben  erwähnten  und  genügen  nicht,  um  die  Vermehrung  des 
Lebergewichtes  bei  (b)  zu  erklären. 

Demnach  haben  wir  es,  ausser  der  oben  bewiesenen 
Neubildung  von  Fett,  zu  thun  mit  einem  Transport  von  Fett 
in  die  Leber,  mit  einer  Fettinfiltration,  die  in  diesem  Falle 
zugleich  verbunden  ist  mit  einem  freilich  geringen  Transport 
von  fettfreiem  Material  in  dieselbe.  Dieses  Resultat  ist  be- 
sonders deutlich  erkennbar  bei  folgender  einfacher  Betrachtung: 
Der  Fettgehalt  der  Leber  hat  unter  dem  Einflüsse  der  Phosphor- 
vergiftung beträchtlich  zugenommen,  der  der  übrigen  Organe 
abgenommen.  Wir  werden  hier  also  zu  der  Annahme  gedrängt, 
dass  nicht  etwa  bloss  eine  Emwanderung  von  fettbildendem 
Material,  sondern  eine  Infiltration  von  Fett  selbst  aus  den 
übrigen  Organen  in  die  Leber  stattgefunden  hat. 
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Mit  der  Behauptung  dieser  Thatsache,  dass  eine  Fett- 
infiltration in  die  Leber  als  Folge  von  Phosphorintoxication 
entsteht,  befinde  ich  mich  im  Gegensatz  zu  Bauer*),  der, 
wie  erwähnt,  freilich  ohne  einen  Beweis  dafür  anzugeben, 
behauptet,  es  finde  eine  Fettinfiltration  bei  Phosphorvergiftung 
nicht  statt.  Perls*)  glaubt  dagegen  den  Nachweis  geliefert 
zu  haben,  dass  Fettinfiltration  im  Gefolge  von  Phosphorver- 
giftung entsteht.  Er  gründet  aber  seine  Deduction  auf  eine 
Hypothese,  die,  wie  oben  ausgeführt,  nicht  unanfechtbar  ist, 
indem  er  behauptet,  Fettinfiltration  müsse  mit  Abnahme  des 
Wassergehaltes  des  betreffenden  Organes  einhergehen.  In 
den  von  mir  angestellten  Versuchen  nun,  wo  zweifellos  Fett- 
infiltration besteht,  kann  man  von  einer  Abnahme  des  Wasser- 
gehaltes nicht  sprechen,  denn  bei  Versuch  I  betrug  der  Wasser- 
gehalt in  der  Phosphorleber  74,1%  und  in  der  ControlUeber 
74,6^0  des  ganzen  Organs,  bei  Versuch  II  der  Wassergehalt 
in  der  Phosphorleber  70,99%  und  in  der  ControlUeber  68,67% 
des  ganzen  Organs, 

Ob  Fettbildung  und  Fetttransport  bei  Phosphorintoxi- 
cation stets  gemeinsam  auftreten,  oder  ob  je  nach  der 
Intensität  der  eingetretenen  Vergiftung  der  eine  oder  der 
andere  Process  allein  auftritt  oder  prävalirt,  wage  ich  nicht 
zu  entscheiden. 

C.    Einige  Bemerkungen  über  das  physiologisohe  Verhalten 

des  Lecithins. 

Ausser  den  angeführten  Thatsachen  ergeben  meine  Ver- 
suche noch  einige  Aufschlüsse  über  das  Verhalten  des  Lecithins 
bei  den  geschilderten  Vorgängen,  die  zugleich  ein  Licht  auf  die 
allgemeinen  physiologischen  Verhältnisse  dieses  Körpers  werfen. 

Es  zeigte  sich  nämlich,  dass  die  Veränderungen,  denen 
das  Lecithin  unterworfen  ist,  nur  ganz  minimale  sein  können, 
indem  die  Differenzen,  welche  der  Lecithingehalt  der  ver- 
schiedenen Versuchsthiere  zeigte,  in  das  Bereich  der  Versuchs- 
fehler fallen. 


1)  Zeitschrift  für  Biologie,  Bd.  VH,  S.  79. 

')  Gentralblatt  für  medicinische  Wissenscliafl,  1873,  S.  801. 
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In  Versuch  I,  wo  das  Conlrollthier  zugleich  mit  dem 
Phosphorthier  getödtet  wurde,  enthielt  das  6,37  gr.  betragende 
Aetherexlract  des  ControUthieres  (a),  welches  210  gr.,  trocken 
65,8  gr.  wog,  2,06  gr.  Lecithin  =  32,34%.  Berechnen  wir 
den  Lecithingehalt  auf  das  ganze  Thier,  so  ergiebt  sich  3,13% 
resp.  0,98 7o  des  trockenen  resp.  des  feuchten  Thieres. 
Der  Lecithingehalt  in  dem  13,37  gr.  betragenden  Aether- 
extract  des  Versuchsthieres  (b),  welches  231  resp.  68,86  gr. 
wog,  stellte  sich  zu  2,06  gr.  heraus  =  15,407o.  Auf  das 
ganze  Thier  berechnet,  enthält  dasselbe  3,0 %  resp.  0,90  V 
Lecithin   des  trockenen  resp.  des  feuchten  Thieres. 

In  Versuch  II,  wo  das  Conlrollthier  (a)  vor  der  Intoxication 
des  Versuchsthieres  (b)  getödtet  wurde,  ergab  die  Untersuchung 
des  6,55  gr.  betragenden  Aetherextractes  des  ControUthieres, 
welches  ein  Gewicht  von   171,7  resp.  54,17  gr.  hatte,  einen 
Lecithingehalt  von  2,04  gr.  =  31,14%.    Das  Gesammtthier 
enthielt  also  3,76%  resp.  1,18%,  auf  das  feuchte  resp.  das 
trockene  Thier  berechnet.    Im  Vergleich  hierzu  fanden  sich 
in  dem  3,3  gr.  betragenden  Aetherextract  des  Versuchsthieres 
(b),   dessen  Gewicht  123,7  resp.  42,1  gr.  betrug,    1,35  gr. 
Lecithin  =  40,91%.    Berechnen  wir  diesen  Werth  auf  das 
ganze  Thier,   so  zeigt  sich  in  demselben  ein  Procentgehalt 
von   3,2%    resp.  1,09%   Lecithin   des  trockenen  resp.  des 
wasserhaltigen  Thieres. 

In  Versuch  III,  wo  3  Gruppen  von  je  6  Fröschen  unter- 
sucht wurden,  betrug  der  Lecithingehalt  im  5,297  gr.  wiegenden 
Aetherextract  der  Gruppe  (a) ,  welche  bei  Beginn  des  Ver- 
suches getödtet  wurde  und  ein  Gesammtgewicht  von  252 
resp.  57,065  gr.  hatte,  1,86  gr.  =  35,1%.  Die  ganzen 
Thiere  hatten  also  einen  Gehalt  von  3,26%  resp.  0,74 '/o 
Lecithin,   auf  die  feuchten  resp.  trockenen  Thiere  bezogen. 

Die  mit  Phosphor  vergiftete  Gruppe  (b) ,  welche  nach 
Ablauf  des  Versuches  260  resp.  60,656  gr.  wog,  hatte  in 
dem  6,131  gr.  betragenden  Aetherextrakt  1,96  gr.  Lecithin 
=  32,0%.  Die  6  Thiere  zusammen  besassen  also  3,237« 
resp.  0,75%  Lecithin.  Im  5,148  gr.  wiegenden  Aetherextract 
der  Gruppe  (c),  die  zugleich  mit  (b)  getödtet  wurde  und  zu 
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dieser  Zeit  ein  Gesammlgewichl  von  228  resp.  53,163  gr. 
hatte,  fanden  sich  1,9  gr.  Lecithin,  entsprechend  36,0>.  Dies 
ergiebt  für  die  ganze  Gruppe  einen  Lecithingehalt  von  3,57% 
resp.  0,75%  der  trockenen  resp.  feuchten  Thlere. 

Vergleichen  wir  die  bei  Beginn  des  Versuches  in  den 
Thieren  vorhandenen  Mengen  von  Lecithin  mit  den  am 
Schlüsse  gefundenen  Werthen,  so  ergiebt  sich: 

Vor  Beginn  des  Versuches  hatten  die  6  Frösche  (b) 
zusanmien  bei  einem  Gesammtgewicht  von  278  gr.,  wie  sich 
durch  Berechnung  aus  den  bei  (a)  gefundenen  Zahlen  ergiebt, 
einen  Gehalt  von  2,05  gr.  Lecithin.  Der  nach  Ablauf  des 
Versuches  in  denselben  als  vorhanden  gefundene  Werth  von 
1,96  gr.  unterscheidet  sich  von  dem  Anfangswerth  nur  um 
0,09  gr.  Die  6  Frösche  (c)  hatten  bei  Beginn  des  Versuches 
insgesammt  einen  Lecithingehalt  von  1,82  gr.  Am  Schlüsse  des 
Versuches  fanden  sich  in  denselben  1,9  gr.  Die  Differenz 
beträgt  also  nur  0,08  gr.^) 

Wir  smd  also  auf  Grund  dieser  Ergebnisse  zu  folgendem 
Schlüsse  berechtigt: 

Das  Lecithin  bleibt  bei  Thieren,  die  sich  im  Inanitions- 
zustande  befinden,  innerhalb  der  Grenzen  der  angeführten 
Versuche,  unberührt  von  den  Umwandlungsprocessen,  die  sich 
im  Thierkörper  abspielen. 

Dieser  Befund  beansprucht  desshalb  besonderes  Interesse, 
weil  das  Lecithin  seiner  Constitution  nach  den  Fetten  sehr 
nahe  steht,  so  dass  verschiedentlich  und  mit  Recht  der 
Meinung  Ausdruck  gegeben  wurde,  dasselbe  stelle  eine  Stufe 
in  der  Fettbildung  dar.  Das  von  mir  aufgefundene  Resultat, 
welches  besagt,  dass  das  Lecithin  von  den  Stofifwechselvor- 
gängen  im  hungernden  und  im  mit  Phosphor  vergifteten 
Organismiis  unbeeinflusst  bleibt,  macht  die  Möglichkeit  eines 
derartigen  Zusammenhanges,  wenigstens  für  den  Thierkörper, 
unwahrschemlich. 


*)  Diese  Uebereinstimmung  beweist  zugleich,  dass  die  zum  Ver- 
such benutzten  Thiergruppen  hinsichtlich  ihres  Körperzustandes  auch 
zu  den  vorhergehenden  vergleichenden  Versuchen  vorzuglich  geeignet 
waren, 
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Fassen  wir  die  Resultate  der  vorliegenden 
sammen,  so  ergiebt  sich: 

1.  es  wurde  gezeigt,  dass  unter  dem  Einflüsse  i 
phorintoxication  eine  Bildung  von  Fett  stattfinden 

2.  ergab  sich,   dass  hierbei   ausserdem   ein 
und  Ablagerung  von  Fett  in  die  Leber,   Fettinfiltratj 
selben,  stattfindet; 

3.  zeigte  es  sich,  dass  das  Lecithin  von  den] 
Phosphorvergiftung  und  auch  sonst  im  hungerndei] 
körper  sich  abspielenden  Umsetzungsvorgängen  unbe 
bleibt. 


Zum  Schlüsse  gestatte  ich  mir,  Herrn  Dr.  Kossf 
Vorsteher   der  chemischen  Abtheilung   des  hiesigen 
logischen  Instituts,  woselbst  ich  die  hier  beschrieben 
suche  angestellt  habe,  meinen  verbindlichsten  DankJ 
sprechen. 

Die   Versuchsresultate   sind    in    den    beiden    fo 
Tabellen  zusammengestellt. 
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Zur  Kenntniss  der  Eiweissfäulniss  III:  Ueber  die  Bildung  der 
nicht  hydroxylirten  aromatischen  Säuren. 

Von 

E.  Salkowskl  in  Berlin. 


(Der  Bedaction  Zugegangen  am  2.  April  1886.) 

I.    Die  Abscheidung  der  flüchtigen  aromatischen  Säuren.  0 

Bereits  vor  einer  Reihe  von  Jahren  haben  v^ir  mit- 
getheilt*),  dass  bei  der  Fäulniss  verschiedener  Eiweisskörper 
sich  constant  flüchtige  aromatische  Säuren  bilden,  von  denen 
zwei,  nämlich  die  Phenylessigsäure  und  die  Phenylpropion- 
säure  (Hydrozimmtsäure)  bestimmt  erkannt  v^rerden  konnten. 
Die  Methode,  deren  wir  uns  damals  zur  Isolirung  der  Säuren 
aus  dem  Fäulnissgemisch  bedienten  und  die  wir  auch  in  den 
späteren  Versuchen  befolgten,  ist  bereits  in  der  Abhandlung 
über  die  Skatolcarbonsäure  ^)  und  zwar  in  dem  daselbst 
gegebenen  Schema  über  die  Verarbeitung  des  Destillations- 
rückstandes (1.  c.  S.  10)  angedeutet,  wir  haben  demselben 
nur  Weniges  zur  Erläuterung  hinzuzufügen. 

Die  Hauptmenge  der  flüchtigen  aromatischen  Säuren 
findet  sich  in  dem  Aetherauszug  Bb  1  ß  (siehe  das  Schema  1.  c), 
ein  geringer  Bruchtheil  geht  jedoch  bei  der  ersten  Destillation 
der  nicht  angesäuerten  Faulflüssigkeit^  vermuthlich  als  Ammon- 
salz,  in  das  erste  Destillat  über.  Wie  dieses  Destillat  be- 
handelt wurde,  um  daraus  das  Indol  resp.  Skatol  zu  isoliren, 
ist  bereits  in  der  Abhandlung  über  die  Bildung  des  Indols 


1)  Abschnitt  I  und  II  nach  gemeinsamen  Versuchen 
mit  meinem  Bruder  H.  Salkowski  in  Münster  i.  W. 

2)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XII,  S.  107, 
S.  648,  Bd,  XIII,  S.  189.    Vergl.  auch  diese  Zeitschrift,  Bd.  II,  S.  424. 

8)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  IX,  S.  8. 
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und  Skatols*)  besprochen.  Es  ist  dort  (1.  c.  S.  428)  angegeben, 
dass  die  aus  dem  angesäuerten  wässerigen  Destillat  hergestellte 
ätherische  Lösung  durch  Schütteln  mit  Natronlauge  von  Phenol 
resp.  Kresol  und  flüchtigen  Säuren  befreit  wurde.  Es  handelt 
sich  hier  somit  um  die  Trennung  der  in  gemeinsamer  alka- 
lischer Lösung  befindlichen  Säuren  und  des  Phenols.  Zu  dieser 
Natronlösung  wurde  zunächst  noch  die  alkalische  Flüssig- 
keit B II  (vergl.  das  beistehende  Schema)  hinzugefügt,  weiche  bei 
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dem  definitiven  Abdestiliiren  des  Indols  geblieben  war,  nach- 
dem sie  vorher  durch  Filtriren  geklärt  war*);  dieselbe  enthielt 
in  der  Regel  kein  Phenol,  oft  aber  noch  Spuren  von  flüch- 
tigen Säuren.  Um  aus  dieser  vereinigten  alkalischen  Lösung 
das  Phenol  zu  entfernen,  wurde  in  der  Regel  Salzsäure  hinzu- 
gefügt bis  zur  stark  sauren  Reaction,  wobei  die  Lösung  sich 
unter  Ausscheidung  öliger  Tropfen  trübte,  dann  Natriumcar- 
bonat,  bis  die  Lösung  nach  starkem  Schütteln  nur  von  freier 
GO2  sauer  reagirte ,  alsdann  wiederholt  mit  Aether  geschüttelt, 
welcher  das  Phenol  aufnimmt.  Man  ist  dabei  sicher,  dass 
der  Aether  alles  Phenol  aufnimmt:  das  in  der  Flüssigkeit 
vorhandene  Natriumbicarbonat  bindet  in  der  Kälte  kein  Phenol. 
Dagegen  nimmt  der  Aether  allerdings  auch  Spuren  von 
Natriumsalzen  flüchtiger  Säuren  auf.  Diese  bleiben  zurück, 
wenn  die  Aetherlösung  bei  gelinder  Wärme  verdunstet  und 
das  Phenol  durch  Wasserdampf  abgetrieben  wird.  Die  rück- 
ständige alkalische  Flüssigkeit  A  la  wird  wieder  zu  der  Haupt- 
menge  zugesetzt  und  die  gesammten  in  Alkali  gelösten  Säuren 
dann  mit  der  bei  der  Verarbeitung  des  Destillationsrückstandes 
unter  B  (vergl.  das  Schema  Bd.  IX,  S.  10)  erhaltenen  Lösung 
resp.  dem  Verdampfungsrückstand  derselben  vereinigt,  so  dass 
also  auch  die  in  das  erste  Destillat  übergegangenen  Fette 
und  aromatischen  Säuren  in  den  Aetherauszug  B  I  b  Iß  ge- 
langten.^) 

Der  beim  Abdestiliiren  dieses  Aetherauszuges  bleibende 
ölige  Rückstand,  welcher  also  flüchtige  Säuren,  Oxysäuren, 
Skatolcarbonsäure  und  Bernsteinsäure  enthielt,  Avurde  an- 
haltend mit  einem  starken  Dampfstrom  behandelt,  welcher 
vorher  ein  gelinde  erhitztes  Kupferrohr  passirte.  Zu  stark 
darf  man  dieses  nicht  erhitzen,  da  sonst  die  Skatolcarbon- 
säure zu  einem  beträchtlichen  Theil  verharzt.    In  der  Regel 


1)  War  diese  Flüssigkeit  durch  Filtriren  allein  nicht  vollständig 
zu  klären,  so  wurde  die  Klärung  durch  Zusatz  einer  kleinen  Quantität 
Chlorbaryum  und  etwas  Natriumcarbonat  bewirkt. 

^3  In  den  älteren  Versuchen  sind  die  in  das  erste  Destillat  über- 
gegangenen Säuren  nicht  immer  berücksichtigt.  —  Diese  Zeitschrift, 
Bd.  IX,  S.  10, 
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wurden  die  Dämpfe  dann  direkt  in  Natronlauge  geleitel, 
welche  sich  natürlich  stark  erhitzt.  Man  thut  gut,  am  Anfang 
den  Dampfstrom  nicht  zu  stark  zu  wählen,  da  sonst  zuviel 
von  den  Säuren  unabsorbirt  entweicht.  Ganz  verhüten  lässt 
sich  der  Verlust  nicht,  indessen  handelt  es  sich  dabei  vor- 
wiegend um  flüchtige  fette  Säuren,  während  die  aromatischen 
hauptsächlich  später  übergehen.  Dagegen  erleidet  man  unver- 
meidlich einen  schwer  zu  bemessenden  Verlust  an  aromatischen 
Säuren  durch  die  stets  in  gewisser  Menge  gebildeten  Hydro- 
zimmtsäure-  resp.  Phenylessigsäureäther,  die  sich  durch  ihren 
Geruch  in  unverkennbarer  Weise  bemerklich  machen.  Sie 
bilden  sich  um  so  reichlicher,  je  länger  die  Säuren  in  ätherischer, 
alkoholhaltiger  Lösung  verweilen,  möglichste  Beschleunigung 
der  Proceduren  ist  daher  zur  Vermeidung  grösserer  Verluste 
erforderlich.  Für  die  Bemessung  der  vorzulegenden  Quantität 
Natronlauge  giebt  die  vorhergehende  Verarbeitung  des  Destil- 
lationsrückstandes hinreichenden  Anhalt :  man  wird  etwa  die- 
selbe Quantität  vorzulegen  haben,  welche  man  zur  Alkalisirung 
des  Aetherauszuges  B  I  gebraucht  hat  resp.  etwas  mehr.  Es 
braucht  kaum  bemerkt  zu  werden,  dass  der  das  Säuregemisch 
enthaltende  Kolben  durch  eine  kleine  Flamme  erhitzt  wird, 
wenn  die  Quantität  der  Flüssigkeit  durch  Condensirung  von 
Wasserdampf  zu  gross  geworden  ist. 

Die  vollständige  Austreibung  der  flüchtigen  Säuren  nimmt 
eine  recht  geraume  Zeit  in  Anspruch,  und  doch  ist  auf  eine 
möglichst  vollständige  Austreibung  Werth  zu  legen,  nicht 
allein,  weil  sonst  ein  Verlust  an  flüchtigen  Säuren  eintreten 
würde,  sondern  auch,  weil  die  nicht  flüchtigen  Säuren  vid 
leichter  rein  darzustellen  sind,  wenn  die  flüchtigen  Sauren 
möglichst  sorgfältig  entfernt  wurden.  Im  Allgemeinen  waren 
hiezu  (bei  rund  400  gr.  trockenem  Eiweiss  als  Fäul- 
nissmaterial) 24  bis  36  Stunden  erforderlich.  Als  Kriterium 
diente  das  Verhalten  einer  zur  Probe  vorgelegten  sehr  schwach 
alkalischen  Flüssigkeit  (1  bis  2  cbcm.  Vi  o  Normalnatron  ent- 
haltend): war  diese  nach  einer  Stunde  noch  alkalisch,  so 
wurde  die  Destillation  als  beendet  angesehen. 
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Die  gesammten  alkalischen  mit  Säuren  beladenen 
Lösungen  wurden  nun  auf  dem  Wasserbad  eingedampft,  nach 
dem  Erkalten  mit  Salzsäure  stark  angesäuert*)  und  mit  Aether 
ausgeschüttelt.  Der  beim  Verdunsten  der  Aetherauszüge 
bleibende  Rückstand  wurde  aus  einem  Siedekölbchen  mit 
eingesetztem  Thermometer  destillirt.  Da  der  Siedepunkt  der 
Phenylessigsaure  bei  262*^  liegt,  der  Siedepunkt  der  Phenyl- 
propionsäure  (Hydrozimmtsäure)  gegen  280^,  der  Siedepunkt 
der  unter  den  Fäulnissproducten  aufgefundenen  flüchtigen 
Fettsäuren,  welche  hier  in  Betracht  kommen,  weit  tiefer  (die 
normale  Valeriansäure  siedet  bei  184—185®,  die  Isovalerian- 
säure  bei  176®,  die  normale  Capronsäure  bei  205^;  die  Pal- 
mitinsäure und  Stearinsäure  kommen  nicht  in  Betracht,  da 
ihre  Baryumsalze  in  Wasser  unlöslich  sind),  so  ist  eine  Trennung 
durch  fractionirte  Destillation  sehr  wohl  ausführbar.  In  der 
Regel  wurde  die  Vorlage  gewechselt,  wenn  der  Siedepunkt 
auf  260*  gestiegen  war.  Natürlich  setzt  dieses  Verfahren  eine 
nicht  zu  kleine  Menge  Material  voraus  und  dieses  ist  mit 
ein  Grund,  warum  fast  alle  unsere  Fäulnissversuche  mit 
verhältnissmässig  sehr  grossen  Mengen  Eiweisssubstanz  aus- 
geführt sind.  Die  Destillation  wurde  bis  auf  wenige  im 
Fractionskölbchen  bleibende  Tropfen  fortgesetzt.  Für  die 
Reindarstellung  der  Säuren  ist  es  übrigens  zweckmässiger, 
die  Destillation  nicht  bis  auf  die  letzten  Tropfen  fortzusetzen : 
es  entstehen  dabei  gelb  gefärbte  stechend  riechende  Producte, 
welche  das  Auskrystallisiren  der  Säure  zu  erschweren  scheinen. 

Durch  das  geschilderte  Verfahren  wurde  also  ein  öliges 
Liquidum  erhalten,  durchschnittlich  im  Gewicht  von  5  bis  6  gr. 
(aus  rund  400  gr.  Eiweiss),  das  nun  an  einem  kühlen  Ort 
sich  selbst  überlassen  wurde.  Dabei  erstarrte  es  entweder 
dem  grössten  Theile  nach  oder  es  entstand  eine  geringe 
krystallinische  Ausscheidung.  Im  ersteren  Falle  wurde  die 
Krystallmasse  zwischen  Papier  stark  abgepresst  oder  auch 
auf  Thonplatten   abgesogen ,  im   letzteren   Falle  auf  Thon- 


*J  Zur  Erkennung  der  Gegenwart  freier  Mineralsäure  diente  die 
Reaction  einiger  Tropfen  der  Flüssigkeit  mit  Gentianaviolet  nach  dem 
ersten  Ausschütteln  mit  Aether, 
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platten  ausgegossen,  wobei  sich  der  flüssige  Antheil  schnell 
einzog  und  die  Krystalle  rein  zurückblieben.  Die  so  erhaltene 
Substanz  diente  direct  oder  nach  Umkrystallisiren  aus  Wasser, 
öfters  auch  nach  Sublimation  zwischen  Uhrgläsern  zu  Schmelz- 
punktbestimmungen  und  Analysen. 

So  wurde  aus  125  gr.  mit  Wasser  erschöpftem  trockenen 
Muskelfleischpulver  bei  13tägiger  Fäulniss  0,7  gr.  reine  Hydro- 
zimmtsäure  erhalten.  *)  Die  Säure  schmolz  bei  47—48®  (Schmelz- 
punkt der  Hydrozimmtsäure  48®),  lieferte  bei  Oxydation  mit 
Schwefelsäm-e  und  Kaliumbichromat  Benzoesäure,  beim  Nitriren 
eine  nach  einmaligem  Umkrystallisiren  aus  Wasser  bei  161* 
schmelzende  Nitrosäure  (Paranitrohydrozimmtsäure  schmilzt 
bei  163-164*). 
0,2065  gr.  der  Säure  (Ober  SO4H2  getrocknet)  gaben  0,5430  CO3  und 

0,1266  H2O. 

Berechnet :  Gefunden : 

C  72,0  0(0  71,710(0 

H  6,67 »  6,81  » 

0,1527  gr.  des  Silbersalzes  gaben  0,0635  gr.  Ag  =  41,58''/o  (ber.  42,02^o). 

Phenylessigsäure  aus  verschiedenen  Versuchen  stam- 
mend, ergab  folgende  analytische  Werthe: 
0,2066  gr.  (über  SO4H2  getrocknet)  gaben  0,5350  CO2  und  0,1168  H2O. 
Berechnet :  Gefunden : 

C  70,58  >  70,62^/0 

H  5,88  »  6,17  » 

0,3788  gr.  des  Silbersalzes  gaben  0,1498  gr.  Ag  =  44,21o/o  (ber.  44,44o;o). 

Eine  Bestätigung  liegt  nur  vonStöckly^)  vor,  deruntö- 
Nencki's  Leitung  aus  faulendem  Gehirn  reichlich  Hydrozimmt- 
säure erhielt:  aus  5  Kilo  20  gr.  reine  Säure. 

Die  näheren  Verhältnisse  über  das  Auftreten  der  einen 
oder  anderen  Säure  werden  weiter  unten  erörtert  werden. 

II.   Die  Constanz  des  Auftretens  der  Säuren. 
Der  Umstand,   dass  die  aus  dem  öligen  Destillat  aus- 
krystallisirten  Säuren    stets    sehr   annähernd   den   Schmelz- 
punkt der  Hydrozimmtsäure  oder  den  der  Phenylessigsäure 
zeigten,  bewog  uns  Anfangs  zu  der  Annahme,  dass,  der  Regel 

1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XII,  S.  107. 
")  Journal  für  practische  Chemie,  N.  F.,  Bd.  24,  S.  17. 
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nach,  in  einer  Fäulnissmischung  nur  eine  der  beiden  Säuren 
vorhanden  sei.  Die  geringen  Abweichungen,  welche  die 
Schmelzpunkte  häufig  nach  unten  hin  zeigten,  liessen  sich 
ungezwungen  auf  Verunreinigungen  beziehen,  welche  die 
Schmelzpunkte  herabdrückten.  Dagegen  könnte  uns  nicht 
entgehen,  dass  die  Quantität  der  in  fester  Form  erhaltenen 
aromatischen  Säuren  eine  sehr  wechselnde  war;  ebensowenig 
konnte  es  ims  entgehen,  dass  die  Presspapiere  resp.  die  Thon- 
platten  noch  beträchtliche  Mengen  von  Homologen  der  Benzoe- 
säure enthielten,  wie  einfache  Reactionen  mit  den  aus  diesen 
hergestellten  Auszügen  (z.  B.  die  Lücke' sehe,  auf  Nitro- 
benzol-Bildung  beruhende  Reaction)  ergaben.  Auch  dieser 
Umstand  erschien  indessen  nicht  unerklärlich;  es  war  sehr 
wohl  denkbar,  dass  sich  bei  der  Fäulniss  noch  höhere  Homologe 
der  Benzoesäure  (Phenylbuttersäure,  Phenylvaleriansäure  etc.) 
bildeten,  deren  Schmelzpunkte  tiefer,  wie  der  der  Phenyl- 
propionsäure  liegen.  Dieselbe  Erklärung  würde  dann  auch 
zulässig  sein  für  die  Fälle,  in  denen  die  Destillate  überhaupt 
keine  krystallinischen  Ausscheidungen  lieferten,  sondern  auch 
bei  längerer  Aufbewahrung  ölförmig  blieben,  resp.  die  krystal- 
linische  Ausscheidung  minimal  war. 

Inzwischen  wurden  indessen  doch  Beobachtungen  ge- 
macht, welche  Zweifel  an  der  Richtigkeit  dieser  Deutimgen 
erweckten.  Zunächst  wurde  bei  einem  Fäuluissversuch  mit 
2  Kilo  Fleisch  von  7tägiger  Dauer  (Nr.  8  in  der  Tabelle  diese 
Zeitschrift,  Bd.  VIII,  S.  432),  der  wesentlich  Hydrozimmtsäure 
lieferte,  in  der  Gruppe  der  Oxysäuren')  noch  eine  nicht  un- 
beträchtliche Quantität  —  0,862  gr.  —  Phenylessigsäure 
gefunden. 

Weitere  Anhaltspunkte  lieferten  die  Versuche  von  H.  Sal- 
kowski^)  über  das  Verhalten  der  Mischungen  von  Phenyl- 
essigsäure und  Phenylpropionsäure.  Es  zeigte  sich  hierbei 
zunächst,  dass  aus  diesen  Gemischen,  noch  wenn  sie  aus  60% 


*)  In  Folge  von  unzureichender  Behandlung  mit  Wasserdampf  an 
dieser  Stelle. 

")  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XVIII,  S.  323. 
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Hydrozimmtsäure  und  40®/o  Phenylessigsaure  bestanden,  bei 
bei  etwas  kühler  Zimmertemperatur  eine  Säure  vom  an- 
nähernden Schmelzpunkt  der  Phenylessigsaure  (76®)  aus- 
krystallisirte,  während  ein  grosser  Theil  flüssig  blieb ;  ferner- 
hin dass  aus  Geftiischen  von  80%  Hydrozimmtsäure  imd  20% 
Phenylessigsaure  sich  reine  Hydrozimmtsäure  vom  richtigen 
Schmelzpunkt  krystallinisch  ausschied,  während  ein  grosser 
Theil  der  Hydrozimmtsäure  im  Gemisch  mit  Phenylessigsaure 
flüssig  blieb.  Endlich  constatirte  H.  Salkowski  noch,  dass 
ein  Gemisch  von  35%  Hydrozimmtsäure  und  65%  Phenyl- 
essigsaure, direct  untersucht  —  ohne  vorgängige  Abscheidung 
einer  Säure  durch  Krystallisation  —  schon  bei  21*  schmolz. 
Nach  diesen  Beobachtungen  konnten  die  früheren  Anschau- 
ungen nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden.  Die  Bestimmung 
des  Schmelzpunktes  einer  auskrystallisirten  Säure  berechtigte 
danach  nicht  mehr,  nur  diese  Säure  anzunehmen,  ebenso 
konnten  die  früher  ausgeführten  Gewichtsbestimmungen  der 
auskrystallisirten  und  abgepressten  Säure  keinen  Werth  mehr 
beanspruchen,  da  bei  ihnen  ein  unberechenbarer,  sicher  oft 
sehr  grosser  Bruchtheil  der  Wägung  entgangen  war.  Endlich 
war  auch  für  die  allerdings  seltenen  Fälle,  in  denen  das 
Destillat  ganz  oder,  abgesehen  von  einer  geringen  Ausscheidung, 
flüssig  blieb,  eine  befriedigende  Erklärung  gewonnen.  Die 
älteren  Versuche  haben  also  nur  noch  insofern  Werth,  als 
sie  Beweise  abgeben  für  die  Constanz  der  Bildung  aromatischer 
nicht  hydroxylirter  Säuren  und  allenfalls  für  das  Ueberwiegen 
der  einen  oder  anderen  Säure.  Nur  aus  diesem  Grunde  sollen 
sie  hier  summarisch  angefühil  werden. 

Bildung  von  Hydrozimmtsäure  wurde  constalirt: 

1.  In  9  Versuchen  mit  Fleisch  von  2  bis  16  Tagen  Dauer 
(wozu  noch  ein  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ange- 
stellter Versuch  kommt). 

2.  In  2  Versuchen  mit  Blutfibrin  von  3  resp.  7  Tagen 
Dauer. 

3.  In  einem  Versuch  mit  Fleischfibrin  von  13  Tagen  Dauer. 

4.  In  einem  Versuch  mit  Pankreaspepton  von  7  Tagen 
Dauer. 
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Bildung  von  Phenylessigsäure  wurde  festgestellt: 

1.  In  3  Versuchen  mit  Serumalbumin  von  37—39  Tagen 
Dauer. 

2.  In  2  Versuchen  mit  Fleisch  von  7  resp.  14  Tagen 
Dauer.  —  Hierzu  kommt  noch  der  erwähnte  Versuch 
Nr.  8  mit  Fleisch,  in  dem  beide  Säuren  neben  ein- 
ander gefunden  wurden. 

Ich  hebe  dabei  nochmals  hervor,  dass,  wo  nur  eine 
Säure  gefunden,  die  andere  keineswegs  ausgeschlossen  ist. 

Im  Ganzen  wurde  also  in  20  Einzelversuchen  mit 
grösseren  Quantitäten  verschiedener  Eiweisskörper  die  Bildung 
von  flüchtigen  aromatischen  Säuren  constatirt,  in  keinem 
darauf  untersuchten  Fall  vermisst. 

Dazu  kommen  noch  die  neueren  Versuche,  an  Zahl  10, 
grösstentheils  das  Fibrin  betreffend,  über  welche  hier  genauer 
berichtet  werden  soll.  Alles  in  Allem  ist  also  in  30  Ver- 
suchen mit  verschiedenem  Material  die  eine  oder  die  andere 
SdLXxre  gefunden,  so  dass  wir  wohl  auf  keinen  Widerspruch 
stossen  werden,  wenn  wir  den  Satz  aufstellen: 

Nicht  hydroxylirte  aromatische  Säuren  und 
zwar  Homologe  der  Benzoesäure  sind  ein  con- 
stantes  Product  der  Eiweissfäulniss. 

m.  Die  Trennung  der  Säuren  tmd  ihre  Mengenverhältnisse. 

Die  Frage  nach  der  Quantität  der  aus  dem  Eiweiss 
durch  Fäulniss  gebildeten  aromatischen  Säuren  bietet  nicht 
weniger  physiologisches,  wie  chemisches  Interesse.  Ist  auf 
der  einen  Seite  die  genaue  Feststellung  der  Mengenverhält- 
nisse ein  nicht  unwichtiger  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Con- 
stitution des  Eiweiss,  so  liefert  andererseits  die  Beantwortung 
dieser  Frage  die  Unterlagen  für  unsere  Anschauungen  über  die 
Entstehung  eines  höchst  interessanten  Stoffwechselproductes 
namentlich  der  Pflanzenfresser,  der  Hippursäure.  Ich  habe  daher 
dieser  Frage  ein  besonders  eingehendes  Studium  zugewendet. 

Man  konnte  daran  denken,  das  über  260®  übergehende 
Destillat  zu  wägen  und  als  Summe  von  Phenylessigsäure  und 
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Hydrozimmtsaure  anzusehen.  Allein  einerseits  ist  der  Nach- 
weis, dass  dieses  Destillat  in  der  That  aus  nichts  Anderem 
wie  den  genannten  Säuren  besteht,  sehr  schwer  zu  führen, 
andererseits  ist  man  auch  nicht  sicher,  alle  aromatische  Säure 
wirklich  in  dem  Destillat  zu  haben.  Man  kann  sich  leicht 
überzeugen,  dass  schon  von  etwa  200®  ab,  wenn  auch  vielleicht 
nur  sehr  kleine  Quantitäten  der  Säuren  übergehen,  und  es 
ist  auch  nicht  gut  ausführbar,  die  Säuren  bis  auf  den  letzten 
Tropfen  abzudestilliren.  Auch  im  besten  Falle  würde  man 
dadurch  nur  die  Gesammtmenge  der  Säuren  erfahren.  Die 
Trennung  derselben  ist,  wie  die  Versuche  von  H.  Salkowski 
ergeben  haben,  nach  dem  von  Liebig  für  die  Trennung  der 
flüchtigen  Fettsäure  angegebenen  Verfahren  zwar  ausführbar, 
aber  sehr  umständlich  und  natürlich  nicht  quantitativ. 

Bei  dieser  Sachlage  kam  ich  auf  die  Idee,  den  thierischen 
Organismus  zur  üeberführung  der  Säuren  in  eine  quantitativ 
leicht  bestimmbare  Form  imd  zur  Trennung  der  beiden  Säuren 
zu  benutzen. 

Frühere  Versuche  von  uns*)  hatten  ergeben,  dass  bei 
Kaninchen  eingegebene  Hydrozimmtsaure  fast  quantitativ  als 
Hippursäure,  Phenylessigsäure  dagegen  als  Phenacetursäure  aus- 
geschieden wird.  Verfüttert  man  also  die  aromatischen  Säuren, 
so  werden  dieselben:  1.  in  äusserst  leicht  krystallisirbare 
schwerlösliche  Verbindungen  übergeführt,  deren  Menge  sich 
sowohl  direct,  als  auch  indirect  mit  Leichtigkeit  und  ziemlich 
genau  bestimmen  lässt,  und  es  ist  2.  mögUch,  die  entstandenen 
Säuren  zu  trennen,  ja  selbst  die  Phenacetursäure  annähernd 
der  Menge  nach  zu  bestimmen. 

Das  eingehaltene  Verfahren  gestaltete  sich  nach  einigen 
Vorversuchen  folgendermassen: 

Das  durch  Abdestilliren  des  Aethers  erhaltene  Gemisch 
flüchtiger  fetter  und  aromatischer  Säuren  wurde  der  Destillaten 
unterworfen,  dieselbe  bei  200®  unterbrochen.  Der  Rückstand 
mit  Aetznatron  schwach  alkalisirt,  zur  Entfernung  flüchtiger, 
nicht  saurer  Producte  auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne 
gedampft,    dann    wiederum   in    wenig   Wasser    gelöst,    die 

1)  Diese  Zeilschrift,  Bd.  VII,  S.  161. 
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meistens  etwas  trübe  Lösung  mit  Salzsäure  genau  neutralisirt, 
einige  Tropfen  Natriumcarbonat  hinzugesetzt,  auf  100  cbcm, 
aufgefüllt.  Die  Lösung  wurde  in  zwei  gleiche  Theile  getheilt, 
die  eine  Hälfte  diente  zum  Fütterungsversuch,  die  andere 
zur  Darstellung  der  Säure. 

Der  Fütterungsversuch  war  in  folgender  Weise  an- 
geordnet : 

Das  zu  dem  Versuch  ausgewählte  Kaninchen  von  2  bis  3  Kilo 
Körpergewicht  erhielt  einige  Tage  Kartoffeln  als  ausschliessliche  Nahrung 
—  und  zwar  in  den  Tagen  vor  der  Fütterung  der  Säuren  nur  60  bis  80  gr., 
da  während  der  Fütterung  mit  Säuren  selbst  dieses  geringe  Quantum 
nicht  verzehrt  wurde  —  und  40  cbcm.  Wasser  pro  Tag  mittelst  Catheter 
in  den  Magen.  Die  Harnentleerung  wurde  durch  Abpressen  befördert.  An 
den  drei  folgenden  Tagen  wurde  dem  Thiere  jedesmal  i|3  der  oben  erwähnten 
neutralen  Säurelösung  zu  40  cbcm.  verdünnt  eingegeben.  Der  Harn  floss 
unmittelbar  nach  der  Entleerung  in  ein  Gefäss  mit  absolutem  Alkohol, 
eine  Vorsicht,  die  nach  den  Erfahrungen  von  Stokvis  und  v,  d.  Velde^) 
über  die  leichte  Zersetzlichkeit  der  Hippursäure  im  Harn  geboten  erschien. 
Die  Harnreste  wurden  selbstverständlich  öfters  abgespült;  es  gelang  so 
in  der  That,  die  Zersetzung  des  Harns  zu  verhüten.  Der  gesammte,  in 
den  nächsten  4X2^  Stunden  gelassene,  in  Alkohol  aufgesammelte  Harn 
wurde  eingedampft,  in  Alkohol  aufgenommen,  der  Rückstand  sehr  sorg- 
fältig mit  Alkohol  nachgewaschen,  die  Auszüge  bei  geUnder  Temperatur 
verdunstet,  dann  in  Wasser  gelöst  und  auf  100  cbcm.  gebracht.  Von 
dieser  Lösung  dienten  10  cbcm.,  oder  wenn  die  Bestimmung,  was  häufig 
geschah,  doppelt  ausgeführt  wurde,  2  X  10  cbcm.  zur  Herstellung  des 
Aetherauszuges  und  Bestimmung  des  Stickstoffes  in  diesem.  Der  Rest 
=  80  cbcm.,  der  bis  zur  Beendigung  der  N-Bestimmung  kühl  aufbewahrt 
wurde,  diente  zur  Darstellung  der  Hippursäure  und  Untersuchung  auf 
Phenacetursäure. 

Die  Herstellung  des  Aetherextractes  und  Bestimmung 
des  Stickstoffes  in  diesem  geschah  in  folgender  Weise: 

Die  mit  der  Messpipette  abgemessenen  10  cbcm.  des  obigen  Aus- 
zuges wurden  auf  etwa  30  cbcm.  verdünnt,  dann  stark  mit  Salzsäure 
angesäuert  und  sofort  mit  60  cbcm.  Aether  unter  Zusatz  von  2  bis  3 
Tropfen  Alkohol  geschüttelt.  Die  Ausschüttelung  wurde  noch  3  Mal  in 
derselben  Weise  wiederholt,  die  durch  Papier  filtrirten  Aetherauszüge 
bis  auf  einen  geringen  Rest  abdestillirt.  Die  rückständige  Lösung  — 
etwa  ausgeschiedene  Hippursäure  wurde  vorher  durch  Zusatz  von  Alkohol 
iu  Lösung  gebracht  —  wurde  auf  80°  warmen  (vorher  natürlich  gut 
ausgeglühten)  Natronkalk  aufgetropft,    der  sich  in  einem  Schälchen  be- 

1)  Archiv  für  experimentale  Pathologie,  Bd.  XVll,  S.  189. 
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fand.  Diese  Procedur  nimmt  ziemlich  viel  Zeit  in  Anspruch,  es  lässt 
sich  auch,  da  man  das  Kölbchen  mit  einem  Gemisch  von  Aether  und 
Alkohol  ausspülen  muss,  nicht  vermeiden,  dass  der  Natronkalk  etwas 
feucht  wird,  doch  ist  eine  Zersetzung  von  Hippursäure  resp.  abgespal- 
tenem GlycocoU  beim  Trocknen  des  Natronkalkes  bei  80®  nicht  zu  be- 
fürchten, eine  Zersetzung  von  etwa  in  den  Aether  übergegangenem  Harn- 
stoff aber  eher  von  Vortheil.  Diejenigen  Stellen  des  Schälchens,  welche 
direct  mit  der  Aetherlösung  in  Berührung  gekommen  waren,  wurden 
mit  leicht  angefeuchtetem  Fliesspapier  ausgewischt,  die  Papierstückchen 
bei  der  Stickstofifbestimmung,  die  mit  Natronkalk  in  der  Röhre  ausgeführt 
wurde,  direct  in  die  Röhre  geworfen  und  mit  Natronkalk  geschüttelt 
Das  Ammoniak  wird  in  Salzsäure  aufgefangen,  diese  abgedampft,  das 
Chlorammonium  mit  Silberlösung  titrirt,  von  der  1  cbcm.  =  0,01  Na  Gl. 
—  In  einzelnen  Fällen  ist  auch  das  Verfahren  von  KjeldabJ  ange- 
wendet: es  bietet  im  vorliegenden  Fall  den  grossen  Vortheil,  dass  man 
den  Rückstand  der  Aetherlösung  direct  in  demselben  Kolben  mit  Schwefel- 
säure behandeln  kann,  also  vor  allen  Verlusten  geschützt  ist.  üebrigens 
muss  ich  bemerken,  dass  die  Hippursäure  durch  Erhitzen  mit  Schwefel- 
säure, Phosphorsäureanhydrid  und  Kaliumpermanganat  einigermassen 
schwierig  vollständig  zersetzt  wird. 

Aus  der  erhaltenen  N-Menge  lässt  sich  die  Hippursäure, 
also  auch  die  Hydrozimmtsäure  leicht  berechnen.  Natürlich 
kann  man  auf  das  gleichzeitige  Vorkommen  der  Phenacetur- 
säure  hierbei  nicht  Rücksicht  nehmen,  diese  erscheint  viel- 
mehr als  Hippursäure  berechnet,  die  Phenylessigsäure  also 
als  Hydrozimmtsäure.  Im  vorliegenden  Fall  handelt  es  sich 
ja  aber  auch  nur  darum,  einen  Ausdruck  für  die  Quantität 
der  nicht  hydroxylirten  aromatischen  Säuren  zu  finden,  ob 
diese  Hydrozimmtsäure  oder  Phenylessigsäure,  ist  zunächst 
gleichgültig,  ja  es  wäre  in  jedem  Fall,  auch  wenn  man  die 
Säuren  einzehi  hätte  wägen  können,  eine  Umrechnung  auf 
eine  der  beiden  Säuren,  sei  es  nun  Phenylessigsäure  oder 
Hydrozimmtsäure,  erforderlich  gewesen. 

Das  Verfahren  setzt,  wie  man  sieht,  voraus,  dass  bei 
der  gewählten  Fütterung  keine  nennenswerthen  Mengen  N- 
haltiger  Substanz  aus  dem  Harn  einiger  Tage  in  den  Aether 
übergehen.  Dies  ist  in  der  That  der  Fall,  wie  ich  mich 
durch  einige  Versuche  überzeugt  habe.  Diese  sind  ganz  in 
derselben  Weise  ausgeführt,  nur  kam  eine  Vo  so  starke 
Silberlösung  in  Anwendung,  also  1  cbcm.  =  0,001  Na  Gl. 
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So  wurde  von  einem  Kaninchen  bei  der  erwähnten  Fütterung  der 
Harn  in  Alkohol  gesammelt,  in  der  angegebenen  Weise  behandelt;  i|io 
des  in  Wasser  gelösten  Alkoholextractes  mit  Salzsäure  und  Aether  ge- 
schüttelt. Der  Yerdampfungsrückstand ,  nach  Kjeldahl  behandelt, 
forderte  5,2  cbcm.  der  schwächeren,  also  die  ganze  Quantität  5,2  cbcm. 
der  stärkeren  Ag-Lösung.  Daraus  berechnen  sich  0,159  gr.  Hippursäure 
=  0,133  Hydrozimmtsäure,  z.  Th.  wohl  scheinbare  Hippursäure,  da  der 
Stickstoff  z.  Th.  auch  wohl  von  in  den  Aetherauszug  übergegangenem 
Harnstoff  herrühren  kann ;  wenigstens  habe  ich  bei  der  directen  Unter- 
suchung von  solchem  Harn  immer  nur  Spuren  von  Hippursäure  erhalten 
können.  —  In  einem  anderen  Fall  wurde  für  den  Harn  von  3  Tagen 
gebraucht  6,2  cbcm.  =  0,189  Hippursäure  =  0,158  Hydrozimmtsäure. 
Das  sind  Grössen,  die  für  den  vorliegenden  Fall  kaum  in  Betracht 
kommen:  ich  habe  sie  nicht  in  Abzug  gebracht,  da  die  Werthe  für  die 
Hippursäure  aus  verschiedenen  Gründen  in  jedem  Fall  zu  niedrig ;  einer- 
seits sind  Verluste  bei  dem  complicirten  Verfahren  eben  nicht  vollständig 
zu  vermeiden,  andererseits  ist  anzunehmen,  dass  die  aus  der  Nahrung 
stammende  Hippursäure  an  den  Tagen  der  Fütterung  der  Säuren  noch 
geringer  ist,  da  die  vorangehenden  Tage  noch  unter  dem  Einfluss  des 
früheren  Futters  stehen,  bei  den  Fütterungstagen  dieses  aber  nicht  mehr 
der  Fall  ist. 

Der  von  den  Stickstofifbestinimungen  bleibende  Rest» 
in  der  Regel  ®/io  der  Lösung,  diente  zur  Darstellung  der 
Phenacetursäure  und  Hippursäure.  Die  Lösung  wurde  direct, 
ohne  vorheriges  Eindampfen,  mit  Salzsäure  versetzt;  diese 
fallt,  wenigstens  in  dem  vorliegenden  Versuchen,  nur  Hippur- 
säure, keine  Phenacetursäure  aus,  da  die  Menge  dieser  relativ 
gering  und  ihre  Löslichkeit  in  Wasser  weit  grösser  ist,  wie 
die  der  Hippursäure.  Zur  vollständigen  Abscheidung  der 
Hippursäure  blieb  die  angesäuerte  Lösung  einige  Tage  stehen. 
Die  ausgeschiedene  Hippursäure  ist,  abgesehen  von  ihrer  mehr 
oder  weniger  starken  Färbung,  ganz  rein,  so  rein,  dass  sie 
nach  einfachem  Waschen  mit  Wasser  schon  sehr  annähernd 
richtigen  Schmelzpunkt  zeigt.  Eine  geringe  Quantität  be- 
gleitenden amorphen  Niederschlages  lässt  sich  durch  Dekantiren 
beseitigen.  Die  abgegossene  und  dann  filtrirte  salzsaure 
Mutterlauge  wurde  nun  mit  Aether  erschöpft,  die  Auszüge 
bis  auf  einen  geringen  Rückstand  abdestillirt:  in  der  syrupösen 
Lauge  schieden  sich  bei  längerem  Stehen  neben  einer  wechseln- 
den Menge  von  Hippursäurenadeln  sehr  harte,  derbe  kleine 
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Krystalle  von  Phenacetursäure  aus,  eingebettet  in  schmierige 
Massen,  die  durch  Verreiben  auf  porösen  Thonplatten 
beseitigt  werden  konnten.  Die  Phenacetursäure  war  von 
den  beigemischten  Hippursäurenadeln  durch  Schlemmen 
mit  Wasser  leicht  zu  befreien.  Nach  einmaligem  ümkrystal- 
lisiren  aus  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Kohle  wurde  die 
Phenacetursäure  vollständig  weiss  und  für  die  Gewichts- 
bestimmung rein  genug  erhalten ;  häufig  war  auch  der  Schmelz- 
punkt vollständig  richtig.  In  einigen  Fällen  wurde  auch  ab- 
weichend hiervon  der  bebn  Verdunsten  des  Aetherauszuges 
bleibende  Rückstand  so,  wie  ich  es  für  die  Darstellung  dei 
Phenacetursäure  aus  Pferdeharn  angegeben  habe*),  düreet  mit 
heissem  Wasser  behandelt,  der  nach  dem  Erkalten  filtrirte 
Auszug  emgedampft  und  zur  Krystallisation  über  Schwefel- 
säure gestellt  u.  s,  w.  Das  erstere  Verfahren  ist  indessen 
bei  den  kleinen  Mengen,  um  die  es  sich  hier  handelt,  wohl 
vorzuziehen. 

In  allen  Fällen  wurden  die  so  aus  dem  Harn  erhaltenen 
Säuren  näher  untersucht.  Die  durch  directe  Ausfällung  mit 
Salzsäure  erhaltene  Säure  erwies  sich  in  allen  Fällen  als 
Hippursäure,  aber  in  allen  Fällen  konnte  auch  Phenacetur- 
säure aus  dem  Aetherextract  erhalten  werden,  der  Nachweis 
missglückte  nur  in  dem  Fibrinversuch  I,  welcher  nur  4  Tage 
gedauert  hatte.  Da  dieser  Versuch  der  erste  nach  diesem 
Verfahren  verarbeitete  war,  so  steht  noch  dahin,  ob  hier  die 
Phenacetursäure  in  der  That  gefehlt  hat  oder  vielleicht  über- 
sehen ist. 

Es  sind  noch  einige  Worte  über  die  schliessliche  Identi- 
ficirung  der  Phenacetursäure  zu  sagen.  Die  Säure  bildet  bei 
langsamer  Ausscheidung,  wie  im  vorliegenden  Fall,  äusserst 
harte  kleine  Krystalle,  dicke  rhombische  Tafeln  mit  abge- 
rundeten Winkeln,  ähnlich  manchen  Harnsäureformen,  in 
ihrem  äusseren  Habitus  durchaus  verschieden  von  der  Hippur- 
säure; beim  Umkrystallisiren  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz 
von  Kohle  scheiden  sich  Blättchen  aus,  welche  gleichfalls  mit 
der  in  Nadeln   krystallisirenden   Hippursäure  nicht  zu  ver- 

1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Pd.  XVII,  S.  3010. 
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wechseln  sind.  Weiterhin  ist  characteristisch  der  Schmelz- 
punkt der  getrockneten,  zerriebenen  und  zur  Entfernung  etwa 
beigemischter  Benzoesäure  nochmals  mit  Aether  digerirten 
Krystalle.  Derselbe  lag  zwischen  140  und  143^  Als  quali- 
tative Reactionen  sind  ferner  zu  benutzen:  1.  der  Stickstoflf- 
gehalt,  2.  die  characteristische  Rothfarbung  beim  Erhitzen, 
wie  bei  der  Hippursäure  und  der  dabei  auftretende  aromatische 
Geruch. 

Nachfolgende  Tabelle  enthält  die  bei  der  Verfütterung  der 
Fäulnisssäuren  erhaltenen  Hippursäure-Mengen  und  die  daraus 
berechneten  Quantitäten  Hydrozimmtsäure. 
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.herextractes  berechnete  Hippursäure   (Summe  beider 
ausgedrückt  als  Hippursäure)  und  die  Phenacetursäure 
lengestellt. 


L   Biet-' 


aer 

Dauer 

Hippur- 

Phenacetur- 

.    3 

Eiweissmalerial. 

der  Fäulniss 

säure. 

säure. 

.    3hes. 

in  Tagen. 

gr. 

gr. 

1     "' ' 

Fibrin 

4 

6,088 

0 

.  J. 

Fibrin. 

9 

30,894 

2,233 

V. 

Fibrin. 

13 

6,375 

0,175 

ih. 

Fibrin. 

22 

7,160 

j   Minimale 
)  Quantität. 

V. 

Fibrin. 

26 

6,272 

0,255 

Va. 

Fibrin. 

38 

5,722 

0,427 

XII. 

Fleisch. 

11 

8,266 

0,932 

XXII. 

Pankreaspeplon. 

12 

12,933 

2,808 

id  mffßr.' 


t^eG  ti      jj^  ^jlgjj  Versuchen  bis  auf  einen  von  nur  4tägiger  Dauer 
*-'^^tr   also  die  Hydrozimmtsäure  von  etwas  Phenylessigsäure 
dtm  ^gleitet,  deren  relative  Menge  keine  Gesetzmässigkeit  erkennen 
'^^i  ^'  sst.  —  Abweichend  von  diesem  Ergebniss  hatten  drei  frühere 
/Vi»:  5t  ersuche  mit  Serumalbumin  nur   Phenylessigsäure  ergeben. 
s  erschien  wünschenswerth,   durch  einen  erneuten  Versuch 
dstzustellen,  ob  aus  diesem  Material  in  der  That  keine  Hydro- 
berediii-^  immtsäure  entsteht.    Da  möglicherweise  die  lange  Dauer  der 
/ier^^^äulniss  in  den  erwähnten  Versuchen  von  Einfluss  war,   so 
r.    fr  wurde    bei    einem   neuen   Versuche    mit  Serumalbumin  die 
^^,i^' Fäulniss   schon   am   fünften   Tage  unterbrochen.     Die   Ver- 
deB^'  fütterung  der  hieraus  erhaltenen  flüchtigen  Säuren  ergab  über- 
72ir  wiegend  Hippursäure.    Endlich-  sind  noch  in  3  Fäulnissver- 
suchen mit  Fleisch  beide  Säuren  constatirt.  Man  kann  dem- 
nach wohl   den   Satz   aufstellen:    Die  Fäulniss   der  Eiweiss- 


bei! 


körper  liefert  der  Regel  nach  Hydrozimmtsäure  mit  wechseln- 
den Mengen  Phenylessigsäure.  Bei  sehr  langer  Dauer  der 
Fäulniss  kann  letztere  überwiegen  (nach  3  Versuchen  mit 
Serumalbumin),  bei  sehr  kurzer  Dauer  vielleicht  fehlen. 
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IV.   Ueber  den  Modus  der  Entstehung  der  Benzoesäure- 
Homologen  bei  der  Fäulniss. 

Durch  die  Analogie  geleitet,  sprach  zuerst  Tiemann*) 
die  Vermuthung  aus,  dass  die  Phenylessigsäure  und  Phenyl- 
propionsäure ,  ebenso,  wie  die  flüchtigen  fetten  Säuren  aus 
Amidosäuren  der  Fettreihe,  aus  im  Eiweiss  präformirten 
Phenylamidosäuren  hervorrgehen  möchten.  Diese  Vermuthung, 
welche  mit  der  von  verschiedenen  Autoren^)  nachgewiesenen 
Bildung  von  Benzoesäure  bei  der  Oxydation  von  Eiweiss  in 
bestem  Einklang  stand,  erhielt  eine  festere  Unterlage,  als 
E.  Schulze  und  Barbieri^)  die  Phenylamidopropionsäure 
unter  den  Spaltungsproducten  des  Pflanzen-Eiweiss  auffanden. 

In  der  That  erhielt  kurze  Zeit  darauf  Baumann*) 
durch  Fäulnisszersetzung  aus  0,5  Gramm,  von  Schulze 
selbst  dargestellter ,  Phenylamidopropionsäure  Phenylessig- 
säure als  Spaltungsproduct,  Inzwischen  hatten  wir^)  Be- 
obachtungen gemacht,  welche  die  allgemeine  Gültigkeit 
dieser  Angabe,  d.h.  die  ausschliessliche  Entstehung  der 
nicht  hydroxylirten  Säuren  aus  präformirter  Phenylamido- 
propioitsäuro  zweifelhaft  machten,  vor  Allem  die  Beobachtung, 
dass  reines  Tyrosin  bei  der  Fäulniss  auch  Hydrozimmtsäure 
lieferte  (20  gr.  Tyrosin  gaben  1,2  gr.  reine  Hydrozimmtsäure). 

Dem  entgegen  konnte  Baumann  ^)  in  der  Mutterlauge, 
welche  aus  der  Fäulniss  von  100  gr.  Tyrosin  stammte,  keine 
der  beiden  flüchtigen  aromatischen  Säuren  auffinden  und 
erklärte  es  demnach  für  nicht  ausgeschlossen,  dass  das  zu 
unseren  Versuchen  benutzte  Tyrosin  mit  Phenylamidopropion- 
säure verunreinigt  gewesen  sein  könne.  Dies  ist  aus  ver- 
schiedenen Gründen  unwahrscheinlich.  Wollte  man  diePhenyl- 
propionsäure,  die  wir  erhalten  haben,  aus  beigemischter  Phenyl- 


1)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XIII,  S.  385. 

2)  Guckelberger,  Annalen  der  Chemie  und  Pharmacie,  Bd.  LXIV, 
S.  39.  —  Stade  1er,  Journal  für  practische  Chemie,  Bd.  72,  S.  251. 

8)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd  XIV,  S.  1785. 

4)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  282. 

5)  Diese  Zeitschrift,  Bd    VII,  S.  450. 
c)  Ebendas.,  Bd,  VII,  S.  533. 
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amidopropionsäure  ableiten,  so  müsste  man  eine  recht  erheb- 
liche Beimischung  dieser  Säure  annehmen.  Dem  entgegen 
erschien  das  Tyrosin,  das  wir  zu  unseren  Versuchen  ver- 
wendet haben  und  von  dem  sich  eine  Quantität  von  etwa 
1,2  gr.  noch  in  unseren  Händen  befindet,  vollkommen  rein 
und  homogen,  es  ist  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt, 
wobei  die  weit  löslichere  Phenylamidopropionsäure  sicher  in 
Lösung  geblieben  wäre,  und  es  giebt  endlich  mit  Kalium- 
Chromat  und  Schwefelsäure  erhitzt  durchaus  keinen  Benz- 
aldehydgeruch. Wir  halten  demnach  die  Erklärung  von  Bau- 
mann  für  ausgeschlossen.  Was  noch  mehr  gegen  die  Richtig- 
keit derselben  spricht,  ist  der  Umstand,  dass  in  einem  weiteren 
Fäulnissversuch  aus  demselben  Tyrosin  keine  Phenylpropion- 
säure  oder  Phenylessigsäure  erhalten  wurde,  was  offenbar  der 
Fall  sein  müsste,  wenn  dieselbe  aus  Phenylamidopropionsäure 
stammte.  Es  gelingt,  wie  es  scheint,  nicht  in  jedem  Fall, 
den  Reductionsvorgang  einzuleiten. 

Nach  alledem  müssen  wir  daran  festhalten, 
dass  auch  aus  reinem  Tyrosin  nicht-hydroxylirte 
Säuren  entstehen  können.  Allein  wir  meinen  keines- 
wegs, dass  diese  Quelle  die  einzige  sei.  In  der  erwähnten 
Abhandlung  sagen  wir  1.  c.  S.  452  wörtlich :  «natürlich  wollen 
wir  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  ein  Theil  der  nicht  hydro- 
xylirten  aromatischen  Säuren  auch  aus  Phenylamidosäuren 
hervorgehen  kann» .  Die  Polemik  Schotten's^)  gegen  unsere 
angebliche  Meinung  ist  somit  gegenstandslos.  Sie  hätte 
nur  dann  Berechtigung,  wenn  wir  uns  für  die  ausschliess- 
liche Entstehung  dieser  Säuren  aus  Tyrosin  ausgesprochen 
hätten.  Dies  nimmt  Schotten  auch  an,  allein,  wie  aus  dem 
Obigen^)  hervorgeht,  durchaus  irrthümlicherweise.  —  Aller- 
dings bleibt  die  Frage  bestehen,  wie  gross  der  Antheil  ge- 
schätzt werden  soll,  den  die  eine  und  den  die  andere  Quelle 
auf  die  Entstehung  der  Säuren  hat.    In  der  That  scheint  es. 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  450. 
«)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VIII,  S.  61. 
3)  Diese  Stelle  ist  die  einzige,  an  der  wir  die  Frage  berührt  haben. 
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dass  wir  den  Antheil  des  Tyrosins  daran  überschätzt,  den  des 
nicht  hydroxylirten  aromatischen  Atomcomplex  im  Ei  weiss 
unterschätzt  haben.  Unsere  Anschauung  beruhte  neben  dem 
Befund  der  Hydrozimmtsäure  aus  Tyrosin  sehr  wesentlich 
auch  darauf,  dass  dasjenige  Eiweiss,  welches  durch  Trypsin- 
wirkung  wenigstens  von  einem  Theile  seines  Tyrosins  befreit 
war,  anscheinend  sehr  wenig  flüchtige  aromatische  Säuren 
gab.  Der  obige  Versuch  Nr.  XXII,  der  nach  Auffindung  besserer 
Methoden  zur  Bestimmung  der  Menge  der  aromatischen  Säuren 
angestellt  ist,  zeigt  nun  aber,  dass  dieses  Eiweiss  merklich, 
aber  nicht  sehr  erheblich  weniger  aromatische  Säure  liefert, 
wie  das  Fibrin  selbst.  Ich  neige  mich  also  jetzt  der  An- 
schauung zu,  dass  im  Eiweiss  präformirte  Phenylamidosäure- 
Gruppen  einen  grösseren  Antheil  an  den  durch  Spaltung  ent- 
stehenden flüchtigen  aromatischen  Säuren  haben,  wie  das 
Tyrosin,  um  so  mehr,  seit  E.  Schulze^)  auch  aus  Casein 
und  Leim  Phenylamidopropionsäure  wenigstens  mit  Wahr- 
scheinlichkeit erhalten  hat.  Eine  weitere  wichtige  Stütze  für 
die  Annahme  nicht  hydroxylirter  aromatischer  (Säure-)  Gruppen 
im  Eiweissmolecül  liegt  offenbar  in  den  neuen  Beobachtungen 
von  Nencki  und  Sieber^)  über  die  Bildung  beträchtlicher 
Quantitäten  Paranitrobenzoesäure  bei  Behandlung  von  trocknem 
Eiweiss  mit  Salpetersäure. 


1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  IX,  S.  121. 

*)  Berichte  der  deutschen  chemischen  Gesellschaft,  Bd.  XVIII,  S.  394. 


Das  Verhalten  tertiärer  Alkohole  im  Organismus. 

Von 

H.  Thierfelder  und  J.  y.  Mering. 


(Aus  dem  physiologisch-chemischen  Institut  zu  Strasiburg.) 
(Der  Redaktion  zugegangen  am  7.  April  1885  >) 


Seitdem  im  Jahre  1875  von  dem  einen  von  mis  in  Ge- 
meinschaft mit  Musculus  aus  dem  Harn  von  Menschen,  die 
Chloralhydrat  bekommen  hatten,  eine  Hnksdrehende  und 
Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  reducirende  Säure,  die  Uro- 
chloralsäure,  dargestellt  wurde,  sind  eine  ganze  Reihe  von 
Körpern  bekannt  geworden,  die  in  den  Organismus  eingeführt, 
sich  mit  der  zuerst  von  Schmiedeberg  und  Meyer  isolirten 
Glykuronsäure  verbinden  und  als  gepaarte  Säuren  von  den 
Eigenschaften  der  ürochloralsäure  im  Harn  erscheinen.  Ausser 
von  dem  Chloral-  und  Butylchloralhydrat  ist  ein  solches  Ver- 
halten von  Chloroform,  Morphium,  Nitrobenzol,  Campher, 
Orthonitrotoluol,  Brombenzol,  Phenol,  Phenetol,  Anisol, 
Dichlorbenzol ,  Xylol,  Cumol,  Terpentinöl,  Benzol,  Orthoni- 
trophenylpropiolsäure,  Trichloraethylalkohol ,  Hydrochinon, 
Resorcin,  Thymol,  Chlorphenolen,  Orthonitrophenol,  Parani- 
trophenol,  Kresol,  Azobenzol,  Hydrazobcnzol,  Amidobenzol, 
Indol,  Kairin,  Menthol  und  Borneol  sicher  nachgewiesen  oder 
wahrscheinlich  gemacht  worden. 

Im  Folgenden  soll  über  einige  weitere  Substanzen  be- 
richtet werden,  als  deren  Stofifwechselproducte  sich  ebenfalls 
gepaarte  Glykuronsäuren  ergeben  haben.  Diese  dürften  ein 
besonderes  Interesse  desshalb  in  Anspruch  nehmen,  weil  sie 
der  Fettreihe  und  zwar  speciell  der  Gruppe  tertiärer  Alkohole  ^) 
angehören. 


1)   Die  tertiären  Alkohole  waren  aus  der  chemischen  Fabrik  von 
A.  F.  Kahlbaum  in  Berlin  bezogen. 
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Tertiärer  Butylalkohol  (Triinethylcarbinol)  (CH3)3. 
C(OH). 

Kaninchen.  Eine  Gabe  von  3  cbcm.  grossen  kräftigen 
Kaninchen  mit  der  Schlundsonde  in  den  Magen  gebracht, 
verändert  das  Allgemeinbefinden  der  Thiere  nicht;  sie  sind 
ebenso  munter,  wie  vorher.  Der  Urin  verhält  sich  alkalischer 
Kupferlösung  in  der  Siedhitze  gegenüber  wie  normaler,  nach 
dem  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  reducirt  er  die- 
selbe bei  gelindem  Erwärmen  in  schönster  Weise.  Der  Harn 
lenkt  die  Ebene  des  polarisirten  Lichtes  nach  links  ab  und 
zwar  zeigt  die  36  stündige  Menge  (ca.  140  cbcm.)  im  200  mm. 
langen  Rohr  des  Soleil-Ventzke' sehen  Apparates  eine  Ab- 
lenkung von  —  1,25  Theilstrichen.  (Eine  1%  Lösung  von 
wasserfreiem  Traubenzucker  zeigt  in  dem  benutzten  Polari- 
meter eine  Ablenkung  von  +1.) 

6  cbcm. ,  in  derselben  Weise  Kaninchen  beigebracht, 
wirken  schwach  einschläfernd:  die  Thiere  liegen  nach  kurzem 
Aufregungsstadium  mehrere  Stunden  im  Halbschlaf  auf  der 
Seite.  Der  Harn  verhält  sich  ebenso,  wie  der  nach  der  ge- 
ringeren Gabe  gelassene;  auch  die  Stärke  der  Linksdrehung 
ist  ungefähr  dieselbe;  niemals  ging  sie  über  —  1,5  Theil- 
striche  hinaus. 

Hunde.  Mittelgrosse  Hunde  erhielten  bis  zu  10  cbcm. 
in  einer  Dosis,  ohne  dass  der  Harn  irgend  welche  Verän- 
derungen zeigte  und  ohne  dass  Schlaf  eintrat. 

Tertiärer  Amylalkohol  (Dimethylaethy Icarbinol) 
(CH8)2.C(C2H6).OH. 

Dieser  Alkohol  zeigt  eine  viel  intensivere  Wirkung  als 
der  tertiäre  Blutjialkohol. 

Kaninchen.  Grosse  Thiere  verfallen  nach  Eingabe 
von  3  cbcm.  Dimethylaethylcarbinol  schon  nach  5 — 10  Minuten 
in  Liefen  Schlaf,  aus  dem  sie  in  keiner  Weise  zu  erwecken 
sind  und  der  12 — 24  Stunden  anhält.  Nach  dem  Aufwachen 
scheinen  sie  ganz  munter  und  fangen  alsbald  wieder  an  zu 
fressen.  Der  Harn  zeigt  dasselbe  Verhalten  wie  nach  Zufuhr 
von  Trimethylcarbinol ,   nur  die  Einwirkung  auf  die  Polari- 
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sationsebene  ist  eine  stärkere:  die  36 stündige  Menge  zeigte 
häufig  eine  Ablenkung  von  — 3  Theilstrichen. 

Hunde.  Eine  mittelgrosse,  gut  genährte  Hündin  bekam 
10  cbcm.,  das  Thier  schlief  bald  ein,  nach  24  Stunden  taumelte 
es  noch  hin  und  her,  nach  48  Stunden  verhielt  es  sich 
wiederum  ziemlich  noimal.  Der  Harn  reducirte  weder  al- 
kalische Kupferlösung  direct  noch  nach  dem  Kochen  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure,  im  Polarimeter  zeigte  er  keine  Ab- 
lenkung. Ein  anderer  mittelgrosser  Hund  erhielt  20  cbcm., 
wenige  Minuten  darauf  trat  nach  einem  kurzen  Aufregungs- 
stadium tiefe  Narkose  ein.  Eine  Urinprobe,  die  nach  8  Stunden 
mit  dem  Katheter  entnommen  wurde,  reducirte  beim  Kochen 
alkalische  Kupferlösung;  zu  einem  Drohungsversuch  reichte 
die  Menge  nicht  aus.  Nach  20  Stunden  war  das  Thier  todt, 
ohne  vorher  erwacht  zu  sein. 

In  der  Blase  fanden  sich  100  cbcm.  hellen,  klaren  Urines: 
er  reducirte  beim  Kochen  sehr  stark  alkalische  Kupferlösung, 
drehte  +  3,75  Theilstriche  im  Soleil-Ventzke  und  gährte 
nach  Zusatz  von  Hefe  stürmisch.  Nach  Beendigung  der 
Gährung  reducirte  der  Harn  weder  direct  noch  nach  dem 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure,  auch  war  der  Harn 
jetzt  optisch  inactiv.  Es  handelte  sich  also  hier  um  gährungs- 
fähigen  Zucker  (Traubenzucker). 

M  e  n  s  ch  e  n.  Der  Harn  von  einem  mittelkräfligen  Manne, 
der  im  Verlauf  von  2  Tagen  12  cbcm.,  sowie  der  Harn  eines  kräf- 
tigen Menschen,  der  an  einem  Tage  3  mal  3  cbcm.  genommen, 
unterschied  sich  nicht  von  normalem,  er  war  optisch  inactiv, 
reducirte  weder  vor  noch  nach  dem  Kochen  mit  Schwefel- 
säure alkalische  Kupferlösung.  Eine  schlafmachende  Wirkung 
wurde  nicht  beobachtet. 

Pinakon  (tertiäres  Hexylenglycol  (CH8)2.C(0H). 
C(0H)(CH8)3. 

3  gr.  in  wässeriger  Lösung  grossen  Kaninchen  in  den 
Magen  gebracht,  rufen  keine  besonderen  Erscheinungen  her- 
vor; der  Urin  verhält  sich  normal.  Nach  Gaben  von  10  gr. 
schlafen  die  Thiere  5—6  Stunden  lang.    Der  Harn  dreht  die 
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Ebene  des  polarisirlen  Lichtes  nach  links,  reducirt  alkalische 
Kupferlösung  erst  bei  längerem  Kochen,  während  die  Re- 
duction  nach  vorangegangenem  Erhitzen  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  schon  bei  gelindem  Erwärmen  eintritt;  mit 
Hefe  versetzt  zeigt  der  Harn  keine  Gährung.  Die  Drehung 
betrug  bei  einer  24  stündigen  Menge  von  1 10  cbcm.  —  1 
Theilstrich. 

Darstellung  der  linksdrehenden  Substanzen. 

Da  die  linksdrehende  Substanz  durch  Bleiessig  nicht 
gefallt  wurde  und  in  Aether  sehr  schwer  löslich  war,  be- 
dienten wir  uns  folgender  Darstellungsmethode :  Der  gesammte 
Harn  (es  waren  ca.  30  cbcm.  verfüttert)  wurde  stark  einge- 
dampft, mit  Schwefelsäure  angesäuert,  zur  Entfernung  der 
Hippursäure  wiederholt  mit  grossen  Mengen  Aether  geschüttelt 
und  mit  einer  Mischung  von  Aether  und  Alkohol  mehrmals 
extrahirt.  Nachdem  dann  die  aetherisch-alkoholische  Lösung 
zum  Theil  abdestillirt  war,  neutralisirten  wir  mit  Barytwasser, 
dampften  ein,  säuerten  nochmals  an  und  schüttelten  noch 
mehrmals  mit  Aether  aus.  Auf  diese  Weise  gelang  es,  alle 
Hippursäure  zu  entfernen.  Jetzt  wurde  wiederum  mit  Baryt- 
wasser neutralisirt,  filtrirt  und  das  Filtrat  vorsichtig  mit  einer 
Lösung  von  schwefelsaurem  Kali  versetzt,  solange  als  noch 
Bariumsulfat  ausfiel,  und  wiederum  filtrirt.  Der  beim  Ein- 
dampfen sich  bildende  hellgelbe  Syrup  wurde  mehrmals 
mit  kaltem  absoluten  Alkohol  geknetet,  um  den  Harnstoff  zu 
entfernen,  dann  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht  und  heiss 
filtrirt.  Das  Filtrat  trübte  sich  sofort  milchig  und  schied 
beim  Erkalten  weisse  büschelförmig  gruppirte  Krystallnadeln 
aus ,  die  zur  Reinigung  eventuell  noch  mehrmals  aus 
Alkohol  umkrystallirirt  wurden.  Durch  Fällen  der  alkoholi- 
schen Mutterlauge  mit  Aether  erhielt  man  weitere  Mengen. 
Die  Analysen  der  zuerst  über  Schwefelsäure,  dann  im  Luft- 
bad bei  105®  getrockneten  Krystalle  wurden  mit  chromsaurem 
Blei  ausgeführt  und  ergaben  Werthe,  die  gut  für  Trunethyl- 
carbinol  respective  Dimethylaethylcarbinolglycuronsaures  Kali 
stimmten. 
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I.  Aus  dem  Trimethylcarbinol-Harn  dargestelltes  Kalisalz. 

1)  0,1995  gr.  Kalisalz  geben  0,2885  gr.  CO2  =  41,520(oC  und  0,10Ugr. 
H20=5,64%  H. 

2)  0,2085  gr.  Kalisalz  geben  0,3003) gr.  CO2  =  41,360|o  C  und  0.1065  gr. 
H20  =  5,670/0  H. 

Die  Bestimmung  des  Kaligehaltes  ergab  13,45  o|o  K. 

Die  Formel  Gio  H17  KO7. 

verlangt  gefunden 

C  41,66  41,52     *     41,36 

H  5,91  5,64  5,67 

K  13,56  13,45 

IL  Aus  dem  Dimethylaethylcarbinol-Harn  dargestelltes 
Kalisalz. 

1)  0,2106  gr.  Kalisalz  geben   0,3175  CO2  =  43,10  "|o  C  und  0,1208  gr. 
H2O  =  6,36  0(0  H. 

2)  0,1925  gr.  Kalisalz  geben  0,2908  CO2  =  43,180/o  C  und  0,1095  gr. 
H2O  =  6,320(o  H. 

Die  Bestimmung  des  Kaligehaltes  ergab  13,2  ^Jq, 


Die  Formel  Cn 

i  Hl»  KO7 

verlangt 

gefunden 

C 

43,70 

43,10 

43,18 

H 

6,29 

6,36 

6,32 

K 

12,9 

13,2 

Das  Trimethyl-  und  Dimethylaethylcarbinol-glycuronsaure 
Kali  sind  leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  löslich  in  kaltem 
absolutem  Alkohol,  leichter  in  heissem  absolutem  Alkohol, 
sie  reduciren  alkalische  Kupferlösung  erst  nach  dem  Kochen 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  zeigen  linksseitige  Gircum- 
polarisation.  Eine  3,5  Vo  Lösung  von  trimethylglycuronsaurem 
Kali  drehte  im  200  mm.  langen  Rohr  des  Soleil-Ventzke- 
schen  Apparates  -—2  Theilstriche  und  eine  3,5  %  Lösung 
von  dimethylaethylcarbinol-glycuronsaurem  Kali  —  2,25  Theil- 
striche. 

Aus  dem  Pinakonharn  wurde  die  linksdrehende 
Substanz  nicht  zu  isoliren  versucht;  doch  lässt  das  Verhalten 
des  Harnes  wohl  keinen  Zweifel  darüber,  dass  es  sich  auch 
hier  um  eine  gepaarte  Glycuronsäure  handelt.     In  Bezug  auf 
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ihre  Fähigkeit,  ohne  vorher  mit  Säure  gekocht  zu  sein,  beim 
Erhitzen  alkalische  Kupferlösung  zu  reduciren,  schliesst  sie 
sich  der  Urochloralsäure  und  üronitrotoluolsäure  an. 

Spaltongsproducte. 

Zur  Darstellung  der  Spaltungsproducte  der  Trimethyl- 
carbinol-  resp.  Dimethylaethylcarbinolglycuronsäure  wurden 
ca.  12  gr.  Kalisalz  mit  5  V  Schwefelsäure  erhitzt  und  destillirt. 
Das  Destilliren  wurde  so  lange  fortgesetzt,  bis  die  Flüssigkeit 
dunkelbraun  gefärbt  und  reichlich  Kohle  abgeschieden  war.  Die 
dunkelbraune  Flüssigkeit  wurde  mit  Barytwasser  alkalisch 
gemacht,  filtrirt,  der  Niederschlag  mit  wenig  Wasser  versetzt, 
Kohlensäure  eingeleitet  und  wiederum  filtrirt.  Das  auf  dem 
Wasserbade  eingeengte  und  von  dem  noch  nachträglich  aus- 
geschiedenen Baryumcarbonat  befreite  Filtrat  reducirte  sehr 
schön  bei  gelindem  Erwärmen  alkalische  Kupferlösung,  gab 
mit  Schwefelsäure  eine  intensive  Trübung  und  mit  Baryt- 
wasser einen  äusserst  feinflockigen  Niederschlag  (basisch  gly- 
curonsaurer  Baryt). 

Das  Destillat  wurde  im  Le  Bel-Henninger' sehen 
Apparat  der  fractionirten  Destillation  unterworfen. 

Bei  der  fractionirten  Destillation  des  bei  der  Spaltung 
des  trimethylcarbinolglycuronsauren  Kali  erhaltenen  Destillates 
gingen  zwischen  78  —  82  ^  vier  bis  fünf  cbcm.  Flüssigkeit 
über;  dann  stieg  das  Thermometer  schnell  auf  100®.  Bei 
nochmaliger  Destillation  in  einem  kleinen  Kölbchen  zeigte 
die  Flüssigkeit  wiederum  einen  Siedepunkt  von  78  —  82^. 
Trimethylcarbinol  siedet  bei  83  ^  mit  Wasser  aber  bildet  es  ein 
Hydrat  2(C4Hio  0)  +  H2  0,  welches  bei  80^  siedet;  wir  hatten 
es  im  vorliegenden  Falle  demnach  offenbar  mit  dem  Hydrat 
zu  thun.  Ausserdem  Hessen  Geruch,  Geschmack  und  Brenn- 
barkeit keinen  Zweifel,  dass  die  bei  78—82^  übergegangene 
Flüssigkeit  Trimethylcarbinol  war. 

Bei  der  fractionirten  Destillation  der  Flüssigkeit,  welche 
bei  der  Spaltung  des  dimethylaethylglycuronsauren  Kali  er- 
halten war,  ging  bereits  zwischen  70—80°  ein  geringer  Theil 
einer  Flüssigkeit  über,    die   sich   mit   wenig  Wasser   nicht 
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mischte,  deutlich  wie  Dimethylaelhylcarbinol  roch  und  schmeckte 
sowie  brennbar  war.  Bei  nochmaliger  Destillation  zeigte  die 
Flüssigkeit  einen  constanten  Siedepunkt  bei  85 — 90  •.  Nach 
den  Literaturangaben  soll  der  tertiäre  Amylalkohol  bei  102** 
sieden,  der  von  C.  A.  F.  Kahl  bäum  in  Berlin  bezogene 
Alkohol  ging  aber  zum  grossen  Theil  schon  bei  85 — 90  ^  über. 
Aus  vorstehender  Untersuchung  ergibt  sich,  dass  die 
Trimethylcarbinol-  und  Dimethylaethylcarbinolglycuronsäure 
beim  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  unter  Wasserauf- 
nahme in  Trimethylcarbinol  resp.  Dimethylaethylcarbinol  und 
in  Glycuronsäure  gespalten  wird,  während  im  Organismus 
unter  Wasseraustritt  eine  Vereinigung  stattfindet  nach  folgenden 
Gleichungen : 

(CH8)8. C(OH).  +  Ce  Hio  Ot  =  Cio  His  Ot  +  H2  0 
(GH8)2.C(C«H5).0H  + Ce  Hio  O7  =  Gii  H20  O7 +Ha 0. 

Wenn  sich  die  vorliegende  Untersuchung  auch  nur  auf 
drei  tertiäre  Alkohole  erstreckt,  so  darf  in  Anbetracht  des 
übereinstimmenden  Verhaltens  dieser  Substanzen  wohl  der 
Schluss  gezogen  werden,  dass  die  Fähigkeit  sich  im  Organis- 
mus mit  Glycuronsäure  zu  verbinden,  eine  allen  tertiären 
Alkoholen  gemeinsame  ist.  Verschiedene  primäre  und  secun- 
däre  ein-  und  zweiwerthige  Alkohole,  die  wir  am  Thierkörper 
prüften,  waren  nicht  im  Stande  die  Paarung  mit  Glycuron- 
säure einzugehen. 

Wir  erwähnen  noch,  dass  weder  nach  dem  tertiären 
Butyl-  noch  Amylalkohol  eine  Vermehrung  der  gepaarten 
Schwefelsäure  im  Harn  stattfand. 

Schliesslich  sei  es  gestattet,  noch  einmal  darauf  hinzu-* 
weisen,  dass  die  untersuchten  Alkohole  ein  weiteres  Bei- 
spiel für  die  verschiedene  Wirkung  liefern,  die  manche  Stoffe 
auf  den  Organismus  des  Hundes  und  des  Kaninchens  aus- 
üben und  sich  in  dieser  Beziehung  der  Orthonitrophenylpro* 
piolsäure^)  anreihen. 


0  G.  Hoppe-Seyler,  diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  408. 


Chemische  Studien  Über  die  Entwicklung  der  Insecteneier. 

Von 

A.  Tichomiroff« 


(Ans  der  chemisoben  AbtheUung  des  physiologischen  Instituts  zn  Berlin.) 
(Der  Bedaktion  zagegangen  am  16.  April  1885.) 


Nachdem  die  vergleichend^embryologischen  Studien  für 
die  allgemeine  Morphologie  schon  so  vieles  geleistet  haben, 
kann  man  mit  vollem  Rechte  erwarten,  dass  sie  auch  für 
die  physiologische  Chemie  werthvoUe  Resultate  liefern  werden. 
Bis  jetzt  aber  sind  in  dieser  Richtung  noch  sehr  wenige  Ar- 
beiten ausgeführt  worden.  Das  Hauptsächlichste,  was  man 
von  der  Chemie  der  sich  entwickelnden  Eier  weiss,  betrifft 
meines  Wissens  nur  die  Wirbelthiere  und  speciell  das  Hühnchen. 
Die  wirbellosen  Thiere  waren  bis  jetzt  beinah  gar  nicht  be- 
rücksichtigt, obgleich  Etliche  von  ihnen  doch  ein  sehr  bequemes 
Material  für  solche  Untersuchungen  liefern.  Wir  haben  unter 
unsern  Hausthieren  ein  Insect,  den  Seidenspinner,  Bombyx 
mori  L.,  von  dem  wir  immer  frisches  und  reichliches  Material 
für  solche  Untersuchungen  gewinnen  können.  Vielleicht  stellen 
auch  die  Eier  von  B.  mori  m  vielen  Beziehungen  ein  gün- 
stigeres Object  für  chemische  Studien  dar,  als  die  Hühner- 
eier. Man  kann  diese  Eier  in  gutem  Zustande  in  der  Zeit 
vom  Juni  bis  zum  April  aufbewahren.  Will  man  sie  zur 
Entwicklung  bringen,  so  kann  es  schon  vom  Ende  Januar  an 
geschehen.  Bequem  ist  es  auch,  dass  diese  Bebrütung  bei 
18 — 20'*  R.  am  besten  vor  sich  geht  und  dass  das  Er- 
kalten der  Eier  bis  zur  gewöhnlichen  Zimmertemperatur  den 
Embryonen  keinen  grossen  Schaden  thut.    Für  die  folgenden 
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Untersuchungen  habe  ich  die  Eier  von  B.  mori  als  Object 
gewählt,  nachdem  ich  mich  schon  ziemlich  viel  mit  der  Mor- 
phologie dieses  Thieres  beschäftigt  hatte. 

Bevor  ich  zur  Darstellung  dieser  Resultate  übergehe, 
sei  es  mir  erlaubt,  Herrn  Dr.  Kos  sei,  Leiter  der  chemischen 
Arbeiten  im  physiologischen  Institute  zu  Berlin,  für  seinen 
wissenschaftlichen  Beistand,  Rath  und  Hülfe  meinen  Dank 
hier  öffentlich  auszusprechen. 

Die  Eier  (der  sogenannte  «Samen»)  unseres  Thieres 
werden  im  Innern  des  Mutterleibes  befruchtet  und  zu  400 — 
500  vom  Weibchen  im  Sommer  abgelegt.  Die  frisch  abge- 
legten Eier  sind  strohgelb  und  von  zwei  Häutchen  umhüllt: 
von  einem  äusseren  derben  Chorion  und  von  emer  dünnen 
Dotterhaut.  In  Folge  der  Entwickelung  verändert  sich  die 
Farbe  der  Eier  vom  Strohgelb  bis  zum  Grauviolett.  Diese 
grauviolette  Färbung  ist  von  einem  sich  in  der  sogenannten 
serösen  (oberen)  Embryonalhülle  entwickelnden  Pigmente 
bedingt.  Desshalb  bleiben  die  unbefruchteten  Eier  ohne  jede 
Veränderung  ihrer  Farbe. 

Die  Eier  von  B.  mori  entwickeln  sich  im  Sommer  nur 
bis  zu  einer  gewissen  Stufe  und  zwar  bis  zur  Ausbildung 
der  definitiven  Keimblätter.  In  diesem  Stadium  ruhen  die 
Eier  den  ganzen  Winter.  Bringt  man  sie  aber  z.  B.  im 
Februar  in  ein  geheiztes  Zimmer,  ungefähr  in  die  Temperatur 
von  18 — 20®  R.,  so  schlüpfen  die  Räupchen  schon  in  zwei 
Wochen  aus. 

Bei  meinen  Studien  stellte  ich  mir  als  meine  erste  Auf- 
gabe, die  chemische  Zusammensetzung  der  überwinternden 
Eier  zu  studiren  und  sie  später  mit  der  chemischen  Zu- 
sammensetzung der  entwickelten  Eier  zu  vergleichen,  um 
daraus  eine  Anschauung  zu  gewinnen  über  die  Veränderungen, 
welche  im  Insectenei  während  seiner  Entwickelung  statt- 
finden. 

Ich  werde  mit  den  überwinternden  Eiern  beginnen. 
Wie  gesagt,  bestehen  die  Eier  aus  dem  Dotter  (der  in  seinem 
Innern  den  Embryo  beherbergt),  der  Dotterhaut  und  dem 
Chorion.  Eine  Isolation  der  Dotterhaut  ist  unmöglich.    Dess- 
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wegen  habe  ich  hier  nur  die  Analysen  des  Chorion  und  des 
Dotters  (mit  Dotterhaut)  zu  besprechen.  Vorher  will  ich 
einige  Daten  über  das  Gewicht  und  den  Wassergehalt  mit- 
theilen. 

Was  das  Gewicht  der  Eier  betrifft,  so  variirt  es  ziemlich. 
Man  muss  es  auch  erwarten,  da  der  Seidenwurm  em  Haus- 
thier  ist  und  es  schon  viele  Racen  dieser  Species  giebt.  Bei 
meinen  Untersuchungen  habe  ich  als  Maximum  für  100  über- 
winternde Eier  0,0691  gr.,  als  Minimum  0,0512  gefunden. 

Der  Wassergehalt  zeigt  nicht  sehr  grosse  Schwankungen. 
So  habe  ich  in  den  schwersten  Eiern  64,40  ®/o  Wasser  ge- 
funden und  in  den  leichtesten  65,82  >. 

Wenden  wir  uns  jetzt  zur  Analyse  des  Chorions. 
So  wird  in  der  Zoologie  die  derbe  Schaale  genannt,  die  das 
Insectenei  von  Aussen  umhüllt.  Bei  B.  mori  ist  diese  Schaale 
ziemlich  dick  und  wie  gewöhnlich  bei  den  Insecten  mit 
hübschen  Sculpturen  bedeckt  und  von  feinen,  zur  Peripherie 
schief  stehenden  Porenkanälen  durchbohrt.  Ihrer  Entstehung 
nach,  hat  sie  zur  Eizelle  selbst  keine  Beziehung;  sie  ist  ein 
Produkt  des  Ovariums  des  Mutterthieres  und  zwar  ist  es  das 
Follikelepithel,  das  diese  Haut  erzeugt. 

Vom  morphologischen  Standpunkte  aus  schien  es  mir 
sehr  interessant  zu  ermitteln,  wie  dieses  Chorion  chemisch  zu 
deuten  sei.  In  der  zoologischen  Litteratur  hört  man  sehr  oft 
von  chitinigen  und  cl^itinartigen  Eischaalen  bei  den  Wirbel- 
losen sprechen.  Dafür  kann  man  sehr  viele  Beispiele  sowohl 
in  der  älteren,  wie  in  der  neueren  Litteratur  finden.  So  sagt 
Leydig  in  seinem  «Lehrbuch  der  Histologie  des  Menschen 
und  der  Thiere»  (1857)  «die  Härtung  der  Eischaalen  (bei 
Wirbellosen)  geschieht  zumeist  durch  Chitinisirung> ;  nach 
demselben  Autor  sollen  auch  die  Eier  der  Moosthierchen  ^) 
eine  chitinisirte  Schaale  besitzen.  In  der  letzten  Zeit  spricht 
auch  H.  Schauinsland ^)  von  einer  chitinartigen  Eischaale 
bei  den  Trematoden.  Solche  Beispiele  kann  man  in  der 
Litteratur  sehr  viele  finden.    Aber  man  kann  doch   diesen 


1)  Müll  er 's  Archiv,  1855. 

8J  Jenaische  Zeitschrift,  Bd.  XVI, 
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Behauptungen,  dass  die  Eisehaalen  der  Wirbellosen  chitinisirt 
sein  können,  kein  Vertrauen  schenken  bis  sie  nicht  durch 
die  Elementaranalyse  bestätigt  sind,  wie  schon  Schlossberger 
mit  Recht  betont  hat.  *)  Vom  morphologischen  Standpunkte 
aus  würde  es  auch  sehr  schwer  zu  verstehen  sein,  dass  das 
Chorion  Chitin  enthält:  es  gelang  noch  Niemandem,  ein 
achtes  Chitin  zu  constatiren  in  solchen  Organen,  die  nicht 
vom  Ectoderm  abstammen.  Meine  Untersuchungen  zeigten 
nochmals,  dsss  bei  den  Insecten  das  Ectoderm  keinen  Antheil 
in  der  Bildung  der  Sexualdrüsen  nimmt.  Somit  durfte  ich 
hier  kein  Chitin  erwarten.  Aus  Folgendem  wird  man  sehen, 
dass  vom  Chitin  hier  in  der  That  keine  Rede  sein  kann. 

Um  die  Schaalen  für  die  Analyse  rein  zu  bekommen, 
winden  die  Eier  zunächst  mit  kleineren  Portionen  schwacher 
(1:1000)  Salzsäure  in  einem  Mörser  zerrieben,  dann  zwei 
Stunden  in  grösserer  Menge  derselben  Salzsäurelösung  auf 
dem  Wasserbade  erwärmt;  der  durch  Abgiessen  getrennte 
unlösliche  Rückstand  mehrere  Stunden  in  wirksamer  Pepsin- 
lösung im  Brütofen  digerirt,  dann  zur  weiteren  Reinigung 
wiederholt  mit  schwacher  Salzsäurelösung  in  einem  Mörser 
wieder  zerrieben,  um  mechanisch  alle  unverdauten  Dotter- 
reste zu  entfernen,  später  mehrmals  mit  96  prozentigen  Alkohol 
ausgekocht  und  endlich  mit  Aether  nnd  noch  mit  einer 
Mischung  von  Aether  und  Alkohol  sorgfaltig  ausgewaschen. 
Kontrolirt  man  unter  dem  Mikroskop  die  so  behandelten 
Schaalen,  so  findet  man  an  ihnen  keine  Spur  von  Dotter- 
resten. Die  Schaalen  selbst  sind  jetzt  schwach  gelblich- 
weiss  und  etwas  glänzend. 

Um  das  relative  Gewicht  der  Schaale  im  Ei  zu  bestimmen, 
waren  0,9040  gr.  Eier  genommen.  Es  ergab  sich,  dass  diese 
Quantität  Eier  0,0802  gr.  trockener  Schaale  enthält;  so  dass 
das  Gewicht  der  Schaale  8,87  7o  des  Gesammtgewichts  des 
Eies  ausmacht  oder  25,97  7o  des  Gewichts  der  Trocken- 
substanz des  Eies.  2) 


1)  Die  Chemie  der  Gewebe  (1856),  S.  229. 

2)  Der  Wassergehalt  der  genommenen    Eier  waf  der  maximale, 
betrng  also  65,82. 

Zeitschrift  für  physiologische  Chemie  IX.  34 
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Gehen  wir  jetzt  zur  Elementaranalyse  der  Sehaale  über. 
Um  zu  constatiren,  ob  die  Schaale  chitinartig  sei  oder  nicht, 
war  dieselbe  zuförderst  auf  ihren  Stickstoffgehalt  geprüft. 
Es  waren  zwei  verschiedene  Portionen  der  gereinigten  Schaalen- 
substanz  genommen  und  in  ihnen  der  Stickstoffgehalt  volu- 
metrisch  bestimmt, 

1.  Angewandte   Substanz  0,2251  gr.;   erhalten  33,2  c.  c.  N.  Tp.   17,3", 
Bar.  751mm.;  16,88  p.ct.  N. 

2.  Angewandte  Substanz  0,2230  gr.;  erhalten  32,4  c.  c.  N.  Tp.  18,6', 
Bar.  769  mm.;  16,98  p.ct.  N. 

Also  wie  wir  sehen  enthält  die  Schaalensubstanz  bei- 
nahe 3  mal  so  viel  Stickstoff  wie  das  Chitin.  Zur  Bestimmung 
des  Kohlenstoffs  und  Wasserstoffs  waren  Portionen  von  drei 
verschiedenen  Darstellungen  gereinigter  Schaalensubstanz  ge- 
nommen. 

1.  0  2219  gr.  Substanz  gaben  0,3845  p.  CO2  und  0,1371  gr.  H2O,  d.L 
47,22  o|oC,  6,85  >  H. 

2.  0,2139  gr.  Substanz  gaben  0,3704  gr.  GO2  und  0,1290  gr.  H2O,  d.i. 
47,22  «fo  C,  6,68  o(o  H. 

3.  0,2793  gr.  Substanz  gaben  0,4854  gr.  CO2  und  0,1659  gr.  H2O,  d.i. 
47,36  o|o  C,  6,59  <^(o  H. 

Die  Schaalensubstanz  löst  sich  sehr  leicht  in  kochender 
Natron-  und  Kalilauge.  Säuert  man  solche  Lösungen  an,  so 
entweicht  sogleich  Schwefelwasserstoff.  Diese  Reaction  zeigte 
schon  von  vorn  herein,  dass  man  einen  bedeutenden  Schwefel- 
gehalt im  Chorion  erwarten  muss. 

Es  werden  zur  Bestimmung  des  Schwefels  zwei  Portionen 
Schaalensubstanz  mit  Soda  und  Salpeter  geschmolzen. 

1.  Angewandte    Substanz    0,6542  gr.    Erhalten  schwefelsaurer    Baryt 
0,1864,  d.  i.  0,0256  gr.  S  oder  3,91  >. 

2.  Angewandte  Substanz  0,4227   gr.     Erhalten    Schwefelsaurer   Baryt 
0,1058,  d.  1.  0,0145  gr.  S.  oder  3,43  %. 

Zur  Bestimmung  des  Aschengehalts  wurden  0,6302  gr. 
Schaalensubstanz  genommen. 

Die  Gesammtmenge  der  Asche  war  hier  zu  0,0044  gr., 
oder  0,70  ®  0  bestimmt. 
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Fassen  wir  die  Resultate  der  Analyse  zusammen,  so 
bekommen  wir  folgenden  Procentgehalt  für  einzelne  Bestand- 
theile  der  Schaalensubstanz : 

I.  II.  III.  IV.  V.        VI.  VII.  VIIL  Mittel. 

C     47,22  47,22  47,36      —  —  —  —  ~  47,27  o(o 

H      6,85  6,68  6,59      -  _        -  —           —  6,71  °/o 

N       —  —  -^  16.88  16,98      -          -           ^  16,93  °(o 

0-  —  —         -->-           —           -  24,72<>|o 

S       -----  —      3,91  3,43         --  3,67  «|o 

Asche     -  —  _        —  -_          —  0,70  0,70  »/o 

Wie  wir  aus  der  chemischen  Analyse  ersehen,  ist  die 
Schaalensubstanz  des  Insecteneies  kein  Chitin  und  auch  keine 
«Chitinartige»  Substanz.  Leider  sind  mir  keine  Untersuchungen 
über  chemische  Bestandtheile  des  ächten  Chorion  bei  anderen 
Thieren  bekannt;  desshalb  ist  auch  kein  Vergleich  möglich. 
Wir  wissen  aber,  dass  vielleicht  im  ganzen  Thierreiche  kein 
anderes  Organ  existirt,  welches  in  morphologischer  Beziehung 
so  übereinstimmende  Merkmale  zeigt,  wie  der  Sexualapparat. 
Desshalb  glaube  ich,  könnte  man  auch  eine  solche  Ueberein- 
stimmung  in  chemischer  Beziehung  erwarten  und  vielleicht 
ist  es  keine  zu  kühne  Vermuthung,  wenn  ich  annehme,  dass 
das  ächte  Chorion  immer  aus  einer  und  derselben  Substanz 
besteht.  Desshalb  schlage  ich  vor,  die  Substanz,  die  ich  im 
Chorion  des  B.  mori  gefunden  habe,  als  Ghorionin  zu  be- 
zeichnen. 

Dieses  Ghorionin  unterscheidet  sich  bedeutend  von  dem 
dem  Elastin  ähnlichen  Körper,  den  Hilger*)  in  der  Schaale 
von  Schlangeneiern  entdeckt  hat,  indem  dieser  Körper  keinen 
Schwefel  enthält.  Diese  Verschiedenheit  in  den  Hauptbestand- 
theilen  der  Schaale  des  Schlangen-  und  des  Insecteneies 
spricht  nicht  gegen  meine  eben  erwähnte  Vermuthung,  da  die 
Schaale  des  Schlangeneies  kein  Chorion  ist,  nicht  vom 
Follikeiepithel  (also  nicht  vom  Ovarium)  sondern  vom 
Leitungsapparat  abstammt. 

Seiner  chemischen  Zusammensetzung  nach  steht  vielleicht 
das  Chorionin  am  nächsten  dem  Keratin,    doch   enthält   es 

1)  Berichte  der  deutsch.  Ghem.  Ges.  1873, 
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relativ  wenig  Kohlenstoff.  Für  einen  Keratin-ähnlichen  Körper 
würde  ich  doch  das  Chorionin  desshalb  nicht  halten,  weil 
das  Keratin  ein  entschieden  ectodermales  Gebilde  zu  sein 
scheint,  während  Chorionin,  wie  gesagt,  zum  Ectoderm  in 
keiner  Beziehung  steht.  Ein  weiteres  Studium  des  Chorionins 
(besonders  die  Untersuchung  der  Zersetzungsprodukte)  muss 
die  Frage  nach  seinen  chemischen  Beziehungen  zum  Keratin 
entscheiden. 

In  concentrirter  Natron-  und  Kalilauge  löst  sich  Chorionin 
beim  Kochen  sehr  leicht,  indem  es  sich  im  ersten  Momente 
der  Einwirkung  des  Reagens  gelb  färbt.  In  kochender  con- 
centrirter Salpetersäure  löst  es  sich  beinah  momentan  mit 
derselben  Färbung,  nicht  so  leicht  in  concentrirter  Salzsäure, 
doch  nach  10—15  Minuten  löst  es  sich  auch  in  dieser  voll- 
ständig. 

Gegen  alle  concentrirten  Säuren  ist  das  Chorionin  sehr 
resistent,  dagegen  löst  es  sich  ui  kalter  Kalilauge,  wenn  nicht 
so  schnell,  wie  in  kochender,  doch  leicht. 

Die  Analyse  des  Dotters  der  überwinternden  Eier 
wurde  nach  den  §§  263  und  321  von  Hoppe-Seyler's 
Handbuch  der  Chemischen  Analyse  (fünfte  Auflage)  ausgeführt 
und  es  ergaben  sich  hier  folgende  Resultate: 

Es  war  genommen  im  Ganzen  50,4482  gr.  Eier.  Davon 
bekam  man 

Nr.  1  In  Wasser,  Alkohol  u.  Aether  unlösliche  Substanzen  10,1834  gr. 
Nr.  2  In  siedendem  Alkohol  löslich,  im  Alkohol  u.  Aether  unlösl.  0,7372  » 
Nr.  3  In  siedendem  Wasser  lösl.  (im  siedendeu  Alkohol  unlösl.)  1,9814  » 
Nr.  4  In  Aether  und  Alkohol  lösHch  (im  Aether  unlöslich)     0,2179    > 

Nr.  5  In  reinem  Aether  löslich 4,8059    > 

Wenden  wir  uns  jetzt  zur  Besprechung  der  einzelnen 
Bestandtheile.  Die  unter  Nr.  1  bezeichneten  Körper  sind 
Chorionin,  Eiweisskörper  und  Asche.  Was  die  letztere  an- 
betrifft, so  habe  ich  sie  hier  zu  0,1650  gr.  (1,62  ^o)  gefunden 
In  der  Asche  wurden  Schwefelsäure,  Phosphorsäure,  Calcium, 
Magnesium  und  Spuren  von  Natrium  constatirt. 
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Von  den  Eiweisskörpern  macht  den  grössten  Theil  der 
vitellinähnliche  Körper  aus.  So  nenne  ich  den  Eiweiss- 
körper  der  mit  verdünnter  Steinsalzlösung  aus  den  zerriebenen 
Eiern  des  Seidenspinners  extrahirt  und  nach  dem  Verdünnen 
mit  destillirtem  Wasser  und  Durchleiten  von  CO2  gefallt 
wird.  Es  coagulirt  dieser  Körper  schon  bei  68®  C.  Dieser 
Goagulationspunkt  ist  für  das  echte  Vitellin  etwas  zu  niedrig. 
Es  findet  sich  auch  in  den  Eiern  des  B.  mori  ein  Eiweiss- 
körper,  der  mit  Wasser  extrahirt  wird,  also  vielleicht  das 
Eieralbumin  darstellt.  Dieser  Körper  coagulirt  auch  relativ  sehr 
niedrig.  Eine  Trübung  habe  ich  schon  bei  64  ®,  eine  Coagu- 
lation  bei  66®  gefunden.  Da  in  der  Magensaftlösung  des 
vitellinähnlichenEiweisskörpers  bei  längerem  Stehen  ein  Nieder- 
schlag sich  bildete,  der  sich  in  Soda  löste  und  wieder  mit 
schwacher  Salzsäure  gefallt  wurde,  so  kann  man  auch  emen 
Nucleingehalt  des  Dotters  vermuthen;  leider  wurde  eine 
weitere  Untersuchung  desselben  nicht  ausgeführt.  Von  dem 
Kernnuclein  *)  werde  ich  noch  später  sprechen. 

In  Nr.  2  und  3  konnte  man  lösliche  Salze,  Glycogen  und 
Pepton  erwarten.  Was  die  ersten  anbetrifft,  so  habe  ich 
hier  0,4532  gr.  (16,67  7»)  Asche  gefunden.  Die  qualitative 
Analyse  ergab  Phosphorsäure,  Kalium,  Natrium,  Calcium  und 
Magnesium.  Um  über  die  Menge  der  Peptone  zu  urtheilen, 
war  in  der  Mischung  von  2  und  3  eine  Stickstoffbestimmung 
ausgeführt  und  es  war  10,32  %  Stickstoff  gefunden  (die  Asche 
abgerechnet  — 12,38  7o  N). 

Ueber  den  Glycogengehalt  der  überwinternden  Eier 
werde  ich  später  sprechen. 

Was  die  Asche  der  Nr.  4  betrifft,  so  war  hier  0,0150 
gr.  (6,88%)  Asche  gefunden.  Die  quaUtative  Analyse  zeigte 
Schwefelsäure,  Salzsäure  und  Spuren  von  Phosphorsäure, 
dann  Calcium  und  Natrium. 

In  der  Nr.  5  waren  Cholesterin,  Lecithin  und  Fett  ge- 
funden und  zwar  Cholesterin  0,2027  gr.  (0,40%),  Lecithin 
0,5263  gr.  (1,04%)  und  Fett  4,0769  gr.  (8,08%). 


1)  Vergl.  Kos  sei  in  Verhandlungen  der  physiol.  Gesellschaft  zu 
Berlin,  Jahrg.  1884/85  Nr.  9  u.  10  S.  27. 
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Bevor  wir  zur  Analyse  der  vollkommen  entwickelten 
Eier  übergehen,  will  ich  einige  Bemerkungen  über  den  Ge- 
halt an  Glycogen,  sowie  an  dem  Nuclein  der  Zellkerne  in 
den  überwinternden  Eiern  machen. 

Es  wurden  19,3788  gr.  unentwickelter  Eier  genommen 
und  in  ihnen  0,3838  gr.  Glycogen  (nach  der  Methode  von 
Brücke)  gefunden.  Diese  Quantität  macht  1,98  •/<>  des  Ge- 
sammtgewichts  der  Eier,  oder  5,79  %  ihrer  Trockensubstanz 
aus.  Denken  wir  nun,  dass  dieses. Glycogen  in  solchen  Eiern 
gefunden  war,  die  einen  Embryo  enthalten,  der  noch  keine 
Organe  (nur  definitive  Keimblätter)  besitzt,  so  sehen  wir  den 
Satz,  dass  nicht  die  Leborzellen  allein  die  Bildungsstätten 
dieses  Kohlenhydrats  sind  *)  bestätigt  (es  sei  hier  bemerkt, 
dass  in  unserem  Falle  auch  die  erwachsene  Raupe  keine 
diflferenzirte  Leber  besitzt). 

Um  die  überwinternden  Eier  auf  das  Nuclein  der  Zell- 
kerne zu  prüfen,  wurden  24,6  gr.  dieser  letzten  genommen 
und  nach  dem  Verfahren  von  H.  Dr.  Kossei  auf  ihren 
Gehalt  an  stickstoflfreichen  Basen  untersucht.  In  diesem 
Quantum  der  Eier  wurden  0,0039  gr,  (weniger  als  0,02  ®/o) 
Hypoxanthin,  Guanin  (und  Adenin  ?)  gefunden.  Von  Xanthin 
wurden  nur  Spuren  nachgewiesen.  Eine  gewisse  Quantität 
von  Kernnuclein,  resp.  dieser  stickstoflfreichen  Basen  musste 
man  schon  von  vorn  herein  erwarten,  da  die  überwinternden 
Eier,  wie  erwähnt,  einen  Keimstreifen  enthalten  und  da 
die  grossen  sogenannten  Dotterzellen,  die  die  Hauptmasse 
des  Eies  ausmachen,  echte  Kerne  besitzen. 

Jetzt  gehen  wir  zu  den  entwickelten  Eiern  über.  Um 
diese  letzteren  zu  untersuchen  war  eine  Portion  der  Eier  be- 
brütet, d.  h.  in  einem  kleinen  Schranke  bei  ungefähr  23  ^  C. 
gehalten.  Schon  am  13.  Tage  waren  zwei  Räupchen  ausge- 
krochen, die  Bebrütung  war  dann  unterbrochen  und  die  Eier 
zur  Analyse  verwendet.  Um  aber  zu  wissen,  was  für  ein 
Gewicht  der  entwickelten  Eier  einer  gewissen  Menge  der 
überwinternden  Eier  entspricht,  wurde  eine  specielle  Unter- 
suchung über  den  Gewichtsverlust  der  Eier  während  der  Ent- 

1)  VergL  P  r  e  y  e  r ,  Specielle  Physiologie  des  Embryo  (1884)  p.  272. 
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Wickelung  unternommen.  Dabei  ergab  sich  ein  vielleicht 
nicht  ganz  uninteressantes  Resultat,  das  ich  hier  gleich  mit- 
theilen werde.  Die  folgende  Tabelle,  in  der  ich  die  Resultate 
von  zwei  Versuchen  zusammenstelle,  sind  zwar  nicht  unter- 
einander vergleichbar,  da  die  Entwickelung  in  dem  zweiten 
Falle  schneller  verlief,  und  die  Eier  aus  anderer  Quelle 
stammten,  als  hn  ersten.  Man  erkennt  aber  deutlich  die 
progressive  tägliche  Gewichtsabnahme  aus  beiden. 

2.  Versuch. 


1.  Versuch. 


Tage. 


Absolutes 
Gewicht. 


Anfang   1,0388  gr. 


8 

9 

11 

12 
13 


1,0029 

0,9952 

0,9624 

0,9428 
0,9229 


Tägliche 
Abnahme. 

0,0359 

7 
0,0077 
0,0328 

2 
0.0196^ 
0,0199 


Absolutes 
^^^-      Gewicht. 
Anfang  0,6854  gr. 
3         0,6776    » 


4 

5 
6 

7 
8 
9 


0,6739 
0,6687 
0,6562 
0,6490 
0,6328 
0,6152 


Tägliche 
Abnahme. 

0,0078 

2 
0,0037 
0,0052 
0,01251) 
0,0072 
0,0162 
0,0176 


Für  Jemanden,  der  sich  hauptsächlich  mit  der  Morphologie 
beschäftigt,  ist  doch  in  erster  Linie  interessant,  ob  die  morpho- 
logischen Aenderungen  in  einer  gewissen  Beziehung  zu  der 
Gewichtsabnahme  der  Eier  während  ihrer  Entwickelung  stehen 
oder  nicht.  Aus  den  Arbeiten  von  Baumgärtner  einer- 
seits und  Pott  und  Preyer^)  anderseits,  kann  man,  wie 
mir  scheint,  solche  Beziehungen  nicht  ermitteln.  Ja  die  letzteren 
Autoren  glauben  sogar  gezeigt  zu  haben,  dass  beim  Hühnerei 
>  für  jedes  einzelne  Ei  der  stündliche  oder  tägliche  Gewichts- 
verlust eine  Constante  ist«  und  weiter:  »die  Gewichtsab- 
nahme des  bebrüteten  normal  entwickelten  oder  unbefruchteten 
Eies  verläuft  von  der  Mitte  der  ersten  Brütwoche  bis  zur 
Mitte  der  letzten  der  Zeit  proportional«  (s.S.  329,  331). 

Aus  meiner  Tabelle  kann  man  sehen,  dass  bei  den 
Eiern  von  B.  mori   die  Sache   sich  folgendermassen  verhält: 


1)  Diese  Zahl  ist  relativ  etwas  zu  gross :  vielleicht  waren  die  Eier 
diesen  Tag  zu  spät  gewogen. 

2)  Pflüger's  Archiv  f.  d.  g.  Physiologie, 
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wir  finden  hier,  dass  während  die  Eier  beim  ersten  Versuch 
im  Ganzen  11,16  °lo  ihres  Totalgewichts  verloren  haben,  der 
Verlust  in  den  ersten  9  Tagen  4,20  *^/o,  in  den  letzten  4  Tagen 
6,96  *^[o  betrug.  Ei*innern  wir  uns  der  morphologischen  Vor- 
gänge, die  diesen  zwei  angeführten  Perioden  der  Entwickelung 
entsprechen,  so  ergiebt  es  sich,  dass  bis  zum  9.  Tage  der 
Embryo  seine  Rückenwand  noch  ganz  offen  hat,  dass  in  ihm 
zu  dieser  Zeit  nur  die  ersten  Anlagen  des  Mitteldarms  und 
der  Tracheen  und  keine  Anlage  des  Herzens  selbst  existiren. 
Alle  diese  wichtigen  Organe  entwickeln  sich  in  den  letzten 
4  Tagen  (bei  der  oben  erwähnten  Temperatur).  Daraus  ziehe 
ich  den  Schluss,  dass  bei  B.  mori  die  Gewichtsabnahme  in 
einer  gewissen  Beziehung  zu  den  morphologischen  Aenderungen 
steht,  die  im  Inneren  des  Eies  während  der  entsprechenden 
Zeit  sich  abspielten. 

Wenden  wir  uns  jetzt  zu  den  Zahlen,  die  aus  der  che- 
mischen Analyse  der  entwickelten  Eier  resultiren.  Es  wurden 
40,0430  gr.  Eier  genommen.    Davo«  habe  ich  erhalten: 

Nr.  1  Im  Wasser,  Alkohol  und  Aether  unlöslich     ....  8,2386  gr. 

Nr.  2  Im  siedenden  Alkohol  lösl.,  im  Alkohol  u.  Aether  unlösl.  0,5524   > 

Nr,  3  Im  siedenden  Wasser  lösl.  (im  siedenden  Alkohol  unlösl.  1,8137   » 

Nr.  4  Im  Aether  und  Alkohol  löslich  (im  Aether  unlösHch)  0,0850   » 

Nr.  5  Im  reinen  Aether  löslich 2.9113   » 

Wenn  wir  jetzt  auf  einzelne  Bestandtheile  unsere  Auf- 
merksamkeit lenken,  so  ist  in  erster  Linie  hervorzuheben, 
dass  in  allen  angeführten  Gruppen  (Nrn.  1 — 4)  der  Procent- 
gehalt der  Asche  gesteigert  ist;  so  war  es  in  Nr.  1  0,1492  gr. 
(1,81  %)  in  Nrn.  2  und  3  0,4716  gr.  (19,93  %)  und  m  Nr.  4 
0,0085  gr.  (10  ^lo).  Da  es  unmöglich  ist,  dass  die  absolute 
Menge  der  Asche  ^)  während  der  Entwickelung  zugenommen 

1)  Rechnen  wir  die  ganze  Menge  der  Asche  in  den  analysirten 
Eiern  zusammen,  so  bekommen  wir  in  den  50,4482  gr.  überwinternden 
Eiern  0,6332  gr.  und  in  40,0430  gr.  entwickelter  Eier  0,6293  gr.  Asche. 
Wenn  wir  uns  erinnern,  dass  die  Eier  während  ihrer  Entwickelung 
11,16  "/o  ihres  ursprünglichen  Gewichts  verloren  haben,  so  ist  hier  die 
Verschiedenheit  des  Aschengehalt  sehr  leicht  auf  eine  individuelle  Ver- 
schiedenheit der  genommenen  Eier  zu  beziehen. 
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hat,  so  ist  die  Steigerung  des  Procentgehaltes  der  Asche  hier 
so  zu  erklären,  dass  ein  gewisser  Verlust  an  organischer 
Substanz  während  der  Entwickelung  stattfindet. 

Die  Nr.  2  und  Nr.  3  geben  uns  die  Möglichkeit  über 
die  Menge  der  Peptone  zu  urtheilen.  Vergleichen  wir  hier 
das  Gesammtgewicht  der  Nrn.  2  u.  3  in  den  überwinternden 
Eiern  und  in  den  entwickelten,  so  sehen  wir,  dass  die  letzteren 
mehr  Stoffe  dieser  Categorie  erhalten,  da  aber,  wie  wir  es 
später  sehen  werden,  das  Glycogen  in  den  entwickelten  Eiern 
sehr  stark  abnimmt,  die  Asche  aber  ziemlich  wenig  zunimmt, 
so  können  wir  sagen,  dass  die  Summe  der  Peptone  während 
der  Entwickelung  schon  bedeutend  zunimmt.  Dementsprechend 
war  die  Menge  des  Stickstoffs  in  der  Mischung  von  Nr.  2  und  3 
zu  ll,43^/o  bestimmt  (die  Asche  abgerechnet  14,27  */o). 

Im  Aether-Auszuge  der  entwickelten  Eier  habe  ich  ge- 
funden Cholesterin  0,1567  gr.  (0,35  ^/o),  Lecithin  0,7852  gr. 
(1,76 '/o),  Fett  1,9694  gr.  (4,42  <»/o).  Es  ergiebt  sich  also  im 
Vergleiche  mit  überwinternden  Eiern  eine  Verminderung  von 
Cholesterin  und  Fett  (letztere  ist  beträchtlich)  und  eine  sehr 
geringe  Steigerung  des  Lecithins. 

Es  ist  wohl  bekannt,  dass  F.  W.  Burdach  bei  seinen 
Untersuchungen  über  die  Eier  von  Limnaeus  stagnalis  eine 
Steigerung  des  Fettgehalts  während  der  Entwicklung  ge- 
funden hat.  Wie  wir  sehen,  bestätigen  meine  Untersuchungen 
diesen  räthselhaften  Fund  von  Bur  dach  bei  andern  Wirbel- 
losen nicht. 

Es  ist  schon  erwähnt,  dass  die  entwickelten  Eier  von 
Bombyx  mori  viel  weniger  Glycogen  enthalten,  als  die  über- 
winternden. Hier  habe  ich  folgende  Resultate  bekommen: 
es  waren  19,6970  gr.  Eier  genommen,  in  denen  0,1643  gr. 
Glycogen  gefunden  wurden.  Rechnen  wir  die  Procente  aus, 
so  bekommen  wir  nur  0,83  %  des  Gesammtgewichts  der  Eier 
oder  2,26  ®/o  des  Gewichts  ihrer  Trockensubstanz. 

Es  ist  eine  bekannte  Sache,  dass  ebensowohl  in  jungen 
Embryonen,  wie  auch  bei  den  erwachsenen  Thieren  während 
des  Winterschlafes  eine  relativ  grosse  Menge  von  Glycogen 
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aufgespeichert  wird,  und  dass  der  grösste  Theil  dieses  Glycogens 
am  Ende  der  Entwickelung  resp.  beim  Erwachen  vom  Winter- 
schlafe wieder  verschwindet.  Die  Eier  von  B.  raori,  die 
junge  Embryonen  enthalten  und  im  latenten  Zustande  den 
Winter  verbringen,  vereinigen  in  sich  die  zwei  eben  erwähnten 
biologischen  Momente  und  desshalb  könnte  man  schon  von 
vornherein  hier  einerseits  eine  Aufspeicherung  und  dann 
später  andererseits  einen  Verlust  von  Glycogen  erwarten,  was 
ich  auch  in  der  That  gefunden  habe.  Es  war  aber  noch 
hier  die  Frage  aufzuwerfen,  ob  sich  nicht  eine  Beziehung 
zwischen  dem  Verlust  von  Glycogen  und  der  Bildung  des 
Chitins  findet.  Zwar  haben  hier  meine  Untersuchungen  nichts 
Entscheidendes  ergeben;  doch  sprechen  sie  nicht  gegen  die 
Vermuthung  von  Claude  Bernard,  dass  das  Chitin  vom 
Glycogen  abstammt.  In  denselben  19,6907  gr.  Eiern,  die  zur 
Bestimmung  des  Glycogengehalts  verwendet  wurden,  habe  ich 
auch  quantitativ  Chitin  bestimmt  und  betrug  diese  Substanz 
0,0471  gr.,  also  0,24%  oder  0,70>  der  Trockensubstanz. 

Um  die  entwickelten  Eier  auf  das  Kernnuclein  zu  prüfen, 
wurden  16,9214  gr.  Eier  genommen  und  daraus  Silberver- 
bindung von  Hypoxanthin,  Guanin  (Adenin)  0,0509  gr.  und 
Silberverbindung  von  Xanthin  0,0395  gr.  erhalten.  Berechnet 
man  darauf  die  Menge  dieser  stickstoflfreichen  Basen  selbst, 
so  bekommt  man  Hypoxanthin  (resp.  Guanin  oder  Adenin) 
0,0226  gr.  (0,13%),  Xanthin  0,0176  gr.  (0,10».  Wir  sehen 
also,  dass  gerade  mit  den  weiteren  Diflferenzirungen  der  Em- 
bryonalgewebe resp.  mit  der  Steigerung  der  Menge  der  Zell- 
kerne,  auch  die  Menge  der  stickstoflfreichen  Basen  zunimmt. 

Fassen  wir  jetzt  zum  besseren  Vergleich  die  Resultate 
der  Analysen  der  überwinternden  und  der  entwickelten  Eier 
in  einer  Tabelle  zusammen.  Um  einen  wahren  Vergleich  zu 
haben,  müssen  wir  zur  Berechnung  der  Procent-Zahlen  in 
den  entwickelten  Eiern  nicht  das  absolute  Gewicht  derselben 
nehmen,  sondern  wir  müssen  zu  diesem  Gewicht  diejenige 
Quantität  zuzählen,  welche  die  Eier  während  ihrer  Entwickelung 
verloren  haben  (ll,167o  der  feuchten  Substanz). 
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100  gr.  Eier  geben: 

Vor  der  Am  Ende 

Bebrfitung.  der  Bebrütung. 

Feuchte  Substanz 100,00  88,84 

Feste  Substanz 35,51  30,20 

Eiweiss  und  unlösliche  Salze.    .    .      11,31  9,20 

Wasserextract 5,81  5,46 

Darin  Glycogen 1,98  0,74 

Aetherextract 9,52  6,46 

Darin  Fett 8,08  4,37 

»      Lecithin 1,04  1,74 

»      Cholesterin     ....        0,40  0,35 

Chorionin 8,87  (8,87) 

Chitm —  0,21 

Stickstoflfreiche  Basen 0,02  0,21 

Ich  muss  hier  daran  erinnern,  dass  in  der  Portion  der 
Eier,  die  in  unentwickeltem  Zustande  analysirt  wurden,  der 
Wassergehalt  zu  64,60  >  bestimmt  war.  Bei  der  Analyse  ist, 
wie  man  in  der  angeführten  Tabelle  sieht,  die  Summe  der 
Trockensubstanz  zu  35,51  ^,o  gefunden.  Also  stimmen  diese 
Zahlen  sehr  gut  mit  einander  (von  der  kleinen  Differenz  kann 
man  absehen).  In  der  anderen  Portion,  von  welcher  die 
Eier  zur  Bebrütung  verwendet  waren,  war  der  Wassergehalt 
(vor  der  Bebrütung)  zu  65,82  Vo  bestimmt.  Also  müssteman 
erwarten,  bei  der  Analyse  ungefähr  34  ^/o  Trockensubstanz  zu 
bekommen.  In  der  That  wurden  aber,  wie  man  aus  der 
Tabelle  ersieht ,  nur  30,55  %  gefunden.  Daraus  kann  man 
den  Schluss  ziehen,  dass  die  Eier  während  ihrer  Entwickelung 
3,45^(0  ihrer  Trockensubstanz  verloren  haben.  Da  aber  die 
Eier  im  Ganzen  11,16%  ihres  Gesammtgewichtes  verloren 
haben,  so  sind  die  bleibenden  7,53%  auf  Wasserverlust  zu 
beziehen. 

In  dieser  Weise  hat  die  Trockensubstanz  der  Eier 
während  der  Entwickelung  derselben  10,62%  (3,63  von  34,18) 
ihres  Gewichts,  das  Wasser  ll,44°lo  (7,53  von  65,82)  verloren. 
Es  müssen  also  die  entwickelten  Eier  im  Vergleich  zu  den 
überwinternden,  wenn  auch  nicht  viel,  doch  etwas  ärmer  an 
Wasser  sein.  Zur  Gontrolle  wurden  500  entwickelte  Eier 
genommen  und  ihr  Gewicht  zu  0,2700  gr.  bestimmt.    Wenn 
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diese  Eier  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknet  wurden, 
wogen  sie  0,0945  gr.  Rechnet  man  hier  den  Wassergehalt 
aus,  so  bekommt  man  nicht  65,82  ®(o  wie  bei  den  unentwickelten, 
sondern  nur  65*(o. 

Zum  Schluss  muss  ich  noch  bemerken,  dass  bei  aus- 
gekrochenen Räupchen  ein  in  salzsaurer  Lösung  peptonisirendes 
Ferment  nachgewiesen  werden  konnte. 

Aus  den  dargestellten  Untersuchungen  resultiren  folgende 
Schlüsse: 

1.  Das  Chorion  des  Insecteneies  enthält  kein  Chitin,  es 
besteht  aus  einer  eigenthümlichen  schwefelhaltigen  Substanz 
(dem  Chorionin). 

2.  Die  Eier  verlieren  während  ihrer  Entwicklung  mehr 
als  lO^/o  ihres  Gesammtgewichts. 

3.  Die  entwickelten  Eier  sind  ärmer  an  Wasser,  als  die 
überwinternden. 

4.  Bei  der  Entwickelung  verlieren  die  Eier  einen  Theil 
ihrer  Trockensubstanz. 

5.  Die  tägliche  Gewichtsabnahme  der  Eier  geht  pro- 
portional der  morphologischen  Diflferenzirung. 

6.  Während  der  Entwickelung  verlieren  die  Eier  an 
unlöslichen  Eiweisskörpern,  Glycogen,  Fett  und  Cholesterm, 
gewinnen  aber  an  Lecithin  und  Peptonen. 


Es  sei  mir  hier  noch  gestattet,  Herrn  Dr.  J.  Bolle, 
Leiter  der  k.  k.  Seiden-  und  Weinbau- Versuchsstation  in  Görz 
für  das  Verschaffen  eines  beträchtlichen  Theiles  des  ünter- 
suchungsmaterials  meinen  besten  Dank  auszusprechen. 

Berlin,  im  März  1885.  A.  Tichorairoff. 


Ueber  Trennung  des  Casein  vom  Albumin  in  der  menschlichen  Milch. 

Nachtrag. 

Von 

F.  Heppe-Seyler. 

Die  von  mir  in  diesem  Bande  der  Zeitschrift  S.  222 
gegebene  kritische  Darstellung  sucht  Herr  Biedert  in  einer 
Erwiderung  im  letzten  Hefte  der  Zeitschrift  S.  354  zu  ent- 
kräften durch  einige  Redewendungen.  Die  Behauptung  von 
Herrn  Biedert,  mit  gewissenhafter  Genauigkeit  sowohl  in 
seinen  ersten,  wie  in  den  späteren  Arbeiten  die  Leistungen 
früherer  Autoren  erwähnt  zu  haben,  ist  thatsächlich  unrichtig. 
Die  bereits  vor  seiner  ersten  Arbeit  erschienenen  Unter- 
suchungen von  Tolmatscheff  z.  B.  sind  von  Herrn  Biedert 
nicht  genannt  ausser  in  der  letzten  Arbeit,  deren  unrichtige 
Angaben  mir  den  Grund  zur  oben  citirten  Erklärung  gegeben 
haben.  Es  ist  diese  Nichtbeachtung  um  so  auffallender,  als 
bereits  die  Arbeit  von  Biedert  in  Virchow's  Arch.,  Bd.  60, 
1874,  dem  Referenten  derselben  in  Virchow-Hirsch's  Jahres- 
bericht Veranlassung  gegeben  hat,  auf  Tolmatscheff 's 
Arbeit  hinzuweisen. 

Wenn  nun  ferner  Herr  Biedert  am  Schlüsse  seiner 
Erwiderung  die  Verdächtigung  gegen  Tolmatscheff  wieder- 
holt, eine  ebensolche  gegen  Makris  hinzufügt,  ohne  die  Ver- 
hältnisse selbst  sorgsam  untersucht  zu  haben,  wenn  er  endlich 
behaupten  will,  dass  ich  nach  dem  Wortlaut  der  4.  Auflage 
meines  analytischen  Handbuches  wenig  Vertrauen  zu  dem 
Trennungsverfahren  von  Tolmatscheff  bezüglich  der  mensch- 
lichen Milch  bewiesen  habe,  obwohl  ich  an  dieser  Stelle  sowie 
sonst  nur  dies  Verfahren  für  diesen  Zweck  empfohlen  habe 
(es  ist  ja  auch  das  einzige  bekannte),  so  kann  ich  in 
diesen  Aeusserungen  nur  Redewendungen  sehen ,  die  nicht 
der  Wissenschaft  dienen,  eine  weitere  Beachtung  hier  desshalb 
nicht  finden  können. 
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Ueber  den  Einfluss  der  Temperatur  auf  die  Filtration  von 
EiweissIVsungen  durch  thierische  Membranen.*) 

Von 

Dr.  Adolf  Loßwy. 


(Aus  dem  Laborstorinm  des  Herrn  Privatdocent  Dr.  Herter  in  Berlin.) 
(Der  Bedaküon  zugegangen  am  30.  April  1885.) 


Die  Lehre  von  der  Filtration  der  Flüssigkeiten  durch 
thierische  Membranen  ist  eine  noch  ziemlich  junge,  und  die 
Gesetze,  welche  ihr  zu  Grunde  liegen,  sind  im  Verhältniss  zu 
dem  Interesse,  das  sie  von  physikalischem  und  physiologischem 
Gesichtspunkte  bieten,  uns  durchaus  noch  nicht  hinreichend 
bekannt. 

Abgesehen  von  den  Versuchen,  die  von  Valentin^), 
Hoppe-Seyler*),  Wittich^),  Funke*),  ferner  von  Eck- 
hard*), seinem  Schüler  Markus*)  und  H.  Nasse^)  mit- 
getheilt  wurden,  verdanken  wir  W.  Schmidt®)  zwei  grössere, 
in  Poggendorff's  Annalen  veröffentlichte  Versuchsreihen 
über  die  Menge  und  Beschaffenheit  des  Filtrats  je  nach 
Druck,  Concentration,  Zusammensetzung  und  Temperatur  der 
ursprünglichen  Flüssigkeit.  Schmidt,  der  die  Sache  von 
der  rein  physikalischen  Seite  angriff,  benutzte  für  seine  Ver- 
suche ausser  reinem  V^asser  Salzlösungen  und  Gemische  von 
solchen,  fügte  aber  auch  einige  Beobachtungen  über  die 
Filtration  von  Gummi-  und  Eiweisslösungen  hinzu. 

Die  Untersuchungen  über  diesen  letzteren  Gegenstand 
wurden  nun  neuerdings  wieder   aufgenommen  von  Rune- 

*)  Nach  der  Inauguraldissertation  des  Verfassers,  Berlin,  25.  April 
1885. 
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berg^),  der  in  einer  grossen  Anzahl  von  Experimenten  die 
Einflüsse  verschiedener  Faktoren  auf  den  Gang  der  Filtration 
festzustellen  suchte.  Die  gewonnenen  Resultate  versuchte 
dieser  Forscher  in  Beziehung  zu  setzen  zu  physiologischen 
resp.  pathologischen  Erscheinungen. 

Ein  Faktor  nun  aber  ist  es,  der  in  allen  bisher  über 
Filtration  erschienenen  Arbeiten,  den  älteren,  sowie  den 
neuesten ,  keine  oder  nur  geringe  Berücksichtigung  gefunden 
hat,  sei  es,  dass  man  seinen  Einfluss  überhaupt  übersah,  sei 
es,  dass  man  ihn  durch  zweckmässige  Anordnung  der  Ver- 
suche für  die  vergleichende  Betrachtung  überhaupt  eliminirte, 
das  ist  die  Temperatur  und  ihre  Einwirkung  auf  Quantität 
und  Qualität  des  Filtrates. 

Und  doch,  glaube  ich,  ist  dieser  Faktor  kein  allzu  gering 
zu  veranschlagender. 

Auf  den  Rath  des  Herrn  Prof.  Senator  hin  unternahm 
ich  es  nun,  speciell  für  Eiweisslösungen  den  Einfluss,  welchen 
die  Temperatur  auf  die  Filtration  ausübt,  näher  zu  unter- 
suchen, zumal  man  hier  die  Hoffnung  hegen  konnte,  neben 
den  rein  physikalischen  Resultaten  gewisse  nähere  Aufschlüsse 
über  eine  der  Ursachen  von  mehr  oder  weniger  den  Gesetzen 
der  Filtration  folgenden  Erscheinungen  aus  der  Pathologie 
zu  erlangen,  ich  meine  der  Bildung  von  Transsudaten  oder 
Exsudaten  und  vielleicht  auch  der  febrilen  Albuminurie. 

Was  ich  über  diesen  Gegenstand  in  der  Literatur  fand, 
das  beschränkt  sich  im  Grunde  genommen  auf  eine  Ver- 
suchsreihe, die  W.  Schmidt®)  in  der  zweiten  seiner  beiden 
oben  angetührten  Arbeiten  mittheilt.  Schmidt  untersuchte 
freilich  mit  Gummilösung,  aber  ich  möchte  kein  Bedenken 
tragen,  seine  Resultate  direkt  auf  Eiweisslösung  zu  übertragen, 
da  ja  beide  nicht  nur  in  ihren  sonstigen  Eigenschaften  wesent- 
lich übereinstimmen,  sondern  auch  erst  kürzlich  noch  ihr 
völlig  gleiches  Verhalten  bei  der  Filtration  in  Beziehung  zum 
Druck  von  Runeberg  gezeigt  wurde. 

Was  nun  die  Resultate  betrifft,  zu  denen  Schmidt 
in  seinen  mit  dem  Herzbeutel  vom  Rinde  als  Filtratlons- 
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membran  angestellten  Versuchen  gekommen  ist,  so  sind 
das  hinsichtlich  der  Wirkung  der  Temperatur  die  folgenden: 
Die  Filtratmenge  steigt  unter  sonst  gleichen  Umständen 
mit  steigender  Temperatur,  der  relative  Procent- 
gehalt ist  jedoch  bei  höherer  Temperatur  kleiner  als  bei 
niederer. 

Ob  Schmidt's  Resultate  als  vollkommen  feststehend 
zu  betrachten  sind,  das  ist  mir  freilich  zweifelhaft,  Schmidt 
giebt  nämlich  nichts  über  die  Dauer  seiner  Versuche  an,  man 
weiss  daher  nicht,  wie  lange  er  seine  Membranen  dem  Druck 
ausgesetzt  hatte  vor  denjenigen  Versuchen,  die  er  verglich; 
ein  Punkt,  der  nach  Runeberg's  Untersuchungen  zu  bedenk- 
lichen Trübungen  in  der  Genauigkeit  der  Resultate  führen 
kann.  Schmidt  bestimmte  auch  nicht  immer  die  Menge 
des  Filtrats  und  die  absoluten  Werthe  der  filtrirten  festen 
Bestandtheile ,  sondern  stellte  meist  den  Procentgehalt  nur 
fest  nach  dem  specifischen  Gewicht,  verglichen  mit  dem  der 
ursprünglichen  Lösung.  Ausserdem  wechseln,  worauf  schon 
Runeberg  aufmerksam  macht,  cbei  den  einzelnen  Versuchen 
sämmtliche  Faktoren  nach  verschiedener  Richtung,  Druck, 
Temperatur,  Concentration . . . .»  Endlich  vergleicht  Schmidt 
in  der  einen  von  ihm  angeführten  Reihe  Beobachtungen,  die 
er  an  drei  verschiedenen  Tagen  angestellt  hat.  —  Aus  den 
Befunden  schon  der  früheren  Untersucher,  wie  auch  nach 
dem,  w^as  ich  selbst  beobachtete,  steht  aber  fest,  dass  die 
Durchlässigkeit  thierischer  Membranen  durchaus  nicht  constant 
ist,  dass  sie  vielmehr  bedeutendem  Wechsel  unterworfen  ist, 
selbst  wenn  man  versucht  hat,  die  Membranen  unter  genau 
denselben  äusseren  Verhältnissen  zu  erhalten,  dass  die  Qualität 
sowohl  wie  die  Quantität  des  Filtrats  sich  zu  verschiedener 
Zeit  verschieden  herausstellen,  letztere  so,  dass  man  zuweilen 
die  drei-  bis  vierfache  Menge  als  zu  anderer  Zeit  erhält.  Unter 
den  verschiedenen,  uns  nur  ungenügend  bekannten  Faktoren, 
welche  hierbei  eine  Rolle  spielen,  nimmt  meines  Erachtens 
die  mehr  oder  minder  grosse  Trockniss  resp.  der  Grad  der 
Quellung  der  Membran  einen  ziemlich  hervorragenden  Platz 
ein,  und  ich  glaube,  dass  gewisse  Abweichungen,  welche  ich 
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bei  einzelnen  meiner  Versuche  zu  verzeichnen  habe,  auf  sie 
zurückgeführt  werden  müssen. 

Dies  soll  bei  den  einzelnen  Versuchen  näher  erörtert 
werden  (cf.  Versuch  5,  11,  7). 

Runeberg')  und  nach  ihm  Gottwalt^*),  denen  wir 
wie  schon  erwähnt,  die  neuesten  Arbeiten  über  Filtration 
durch  thierische  Membranen  verdanken,  beschäftigen  sich  in 
ihren  Versuchen  fast  nur  mit  der  Feststellung  des  Einflusses, 
den  eine  Aenderung  des  Druckes  hervorruft,  und  berücksich- 
tigen die  Temperatur  nur  insofern,  als  sie  alle  Versuche  bei 
dem  möglichst  gleichen  Wärmegrade  anstellen,  um  also  eine 
Fehlerquelle,  die  ihnen  möglicherweise  erwachsen  könnte, 
sicher  auszuschliessen. 

Bei  meinen  Untersuchungen,  die  ich  im  Laboratorium 
des  Herrn  Dr.  Herter  anstellte,  kam  es  mir  vor  Allem  darauf 
an,  in  der  Anordnung  und  Folge  der  Versuche  Verhältnisse 
herzustellen,  welche  durch  Ausschluss  aller  fremden  Faktoren 
den  Einfluss  der  Temperatur  möglichst  rein  zu  beobachten 
gestatteten.  Ich  bediente  mich  dabei  des  folgenden,  von 
Herrn  Dr.  Herter  construirten  Filtralions- Apparates ,  den 
die  Abbildung  schematisch  darstellt,  ohne  das  natürliche 
Grössenverhältniss  der  Theile  wiederzugeben. 

Als  Filtrationszelle  dient  ein  oben  und  unten  offenes 
Glasgefäss  A,  dessen  eine,  weitere  Oefifnung  mit  der  mittelst 
Bindfadens  festgebundenen  Filtrations-Membran  B  überspannt, 
in  einen  Glastrichter  C  taucht,  welcher  dem  zum  Aufifangen 
des  Filtrats  dienenden  Wägeglas  W  aufsitzt.  A  ist  oben  mit 
einem  dreifach  durchbohrten  Cautschukstöpsel  geschlossen, 
durch  dessen  eine  Bohrung  das  die  Flüssigkeit  aus  dem 
Reservoir  E  zuleitende  Rohr  F  hindurchgeht,  dessen  zweite 
ein  Thermometer  trägt,  durch  dessen  dritte  das  rechtwinklig 
gebogene,  mit  einem  Quetschhahn  versehene  Rohr  f  hindurch- 
führt, welches  nur  bis  zur  concaven  unteren  Stöpselfläche 
^^eicht  und  ein  schnelles  und  völlig  luftleeres  Füllen  des 
Apparates  mit  Leichtigkeit  zulässt.  Die  Filtrationszelle  A  ist, 
wie  es  die  Figur  zeigt,  in  ein  grösseres  Glasgeßlss  G  ein- 
gesenkt,  welches  durch  den,  den  Hals  der  Zelle  A  fest  um- 


541 


fassenden  Deckel  D  geschlossen  ist  und  seinerseits  von  einem 
dritten  fast  gänzlich  mit  Wasser  gefüllten  Gefässe  H  umgeben 


^!ifigtffiggai^;;i^.fi^^  ^i^c^m^^^^ 


ist.    Die  als  Reservoir  dienende,  tubulirte  Flasche  E  ist  zu- 
gleich bestimmt,  den  Druck  sowohl  während  jedes  einzelnen 
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Versuches,  als  auch  für  die  ganze  Versuchsreihe  constant  zu 
erhalten.  Zu  diesem  Zwecke  ist  sie  von  dem  Rohre  K  durch- 
bohrt, das  die  Höhe  des  Flüssigkeitsspiegels  dadurch  unver- 
änderlich erhält,  dass  es  die  etwa  überschüssige  Flüssigkeit, 
welche  aus  Flasche  N  zum  Ersatz  für  die  hindurchfiltrirte 
herabtropft,  in  das  Glas  M  abfliessen  lässt.  Auch  das  Re- 
servoir E  befindet  sich  in  einem  mit  Wasser  gefüllten  Troge  T. 
Für  die  Versuche  bei  höherer  Temperatur  kann  sowohl  E 
als  auch  die  Zelle  A  durch  regulirbare  Gasflämmchen  bis  zu 
dem  beabsichtigten  Wärmegrade  erhitzt  werden. 

Ein  Nachtheil,  den  der  so  zusammengesetzte  Apparat 
bietet  gegenüber  den  im  Principe  übereinstimmenden  von 
Schmidt'^)  und  von  Runeberg  *2)  für  ihre  Versuche 
benutzten  oder  dem  von  Hoppe-Seyler^^)  angegebenen 
und  von  Gottwalt^")  in  Gebrauch  gezogenen,  könnte  darin 
gefunden  werden,  dass  ich  meine  Versuche  mit  einer  ruhenden 
Flüssigkeitssäule  anstellte,  also  einer  Methode  folgte,  welche 
seiner  Zeit  Valentin  anwandte,  gegen  die  aber  schon 
Schmidt  einwarf,  dass  dabei  im  Laufe  und  in  Folge  des 
Versuches  selbst  Aenderungen  in  der  Beschaffenheit  der 
untersten  Flüssigkeitsschichten  sich  einstellen. 

Es  kann  nicht  geleugnet  werden,  dass  theoretisch  dieser 
Einwand  seine  Berechtigung  haben  mag,  für  die  Praxis  aber 
scheint  er  mir  ziemlich  hinfällig  zu  sein.  Den  Nachtheilen, 
welche  sich  ergeben  konnten,  glaube  ich  entgegengetreten  zu 
sein,  ausser  durch  die  Grösse  der  Zelle  selbst,  erstens  durch 
die  ziemlich  bedeutende  Oberfläche  der  Filtrationsniembran, 
die  41,85  qcm.  betrug,  sodann  durch  die  verhältnissmässig 
kurze  Dauer  der  Versuche,  drittens  dadurch,  dass  durch  das 
zuleitende  Rohr  neue  Flüssigkeit  direkt  bis  gegen  den  Boden 
der  Zelle  geführt  wurde. 

Ob  übrigens  durch  das  Vorbeiströmen  der  Flüssigkeit 
an  der  Membran,  das  ja  wenigstens  bei  Runeberg's  Ver- 
suchen «bald  schneller,  bald  langsamer»  in  den  einzelnen 
Versuchen  geschah,  und  wobei  dem  Wandstrom,  auf  den  es 
ja  hauptsächlich  ankommt,  sicher  immer  nur  eine  geringe 
Geschwindigkeit  mitgetheilt  wurde,   ob,  meine  ich,  dadurch 
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die  Qualität  der  Filtrationsflüssigkeit  die  gleiche  blieb,  ist 
mir  eigentlich  ebenso  zweifelhaft,  wie  Schmidt  selbst,  der, 
obgleich  er  sich  eines  ähnlichen  Apparates  bediente,  doch 
bemerkt:  «ob  mit  dem  Abfliessen  der  Flüssigkeit  der  Zweck 
erreicht  wurde,  die  Flüssigkeit  über  der  Membran  bei  gleicher 
Goncentration  zu  erhalten,  ist  mir  sehr  zweifelhaft»**). 

Ausserdem  bewogen  gewisse  praktische  Rücksichten 
mich,  den  in  vorbeschriebener  Weise  gestalteten  Apparat  zu 
benutzen,  unter  welchen  die  auf  die  Constanz  der  Temperatur 
bezüglichen  die  hauptsächlichsten  sind.  Wollte  ich  den  von 
Runeberg  angegebenen  Apparat  in  Gebrauch  ziehen,  so 
hätte  ich  nicht  nur  den  Filtrationsapparat  und  das  Reservoir, 
sondern  auch  den  ganzen  übrigen  Apparat,  in  specie  die  von 
letzterem  zu  ersterem  führenden  Röhren  vollständig  mit  einem 
Wassermantel  umgeben  müssen,  und  auch  dann  wäre  es  mit 
Schwierigkeiten  verbunden  gewesen,  nicht  nur  die  Temperatur 
constant  zu  erhalten,  sondern  sie  überhaupt  zu  messen. 

Da  jeder  Versuch,  um  vergleichbare  Resultate  zu  haben, 
aus  mehreren  —  mindestens  zwei  —  Einzelversuchen  (ich  will 
sie  als  Abtheilungen  eines  Versuches  bezeichnen)  bestehen 
musste,  ich  aber,  um  das  Filtrat  zu  erhalten,  nach  jedem 
einzelnen  den  Apparat  auseinanderzunehmen,  vor  dem  nächsten 
ihn  zusammenzufügen  genöthigt  war,  so  musste  zwischen  je 
zwei  Versuchen  eine  Frist  liegen,  während  deren  ich  übrigens 
in  jedem  Falle  die  Membran  unter  die  gleichen  Verhältnisse 
zu  bringen  mich  bemühte.  Ein  gewisses  Zeitintervall  zwischen 
den  einzelnen  Abtheilungen  war  aber,  abgesehen  von  dieser 
Ursache,  die  im  Apparate  liegt,  durch  die  Sache  selbst 
bedingt,  da  die  Temperaturerhöhung  resp.  -Erniedrigung  stets 
eine  gewisse  Zeit  erforderte.  Dies  hätte  sich  bei  keinem 
Apparate  vermeiden  lassen. 

In  Uebrigen  scheint  mir  aber  der  Apparat  Alles  zu 
leisten,  was  die  Sache  verlangt.  Auf  welche  Weise  der  Druck 
während  der  einzelnen  Versuche  constant  erhalten  wurde,  ist 
schon  angeführt;  da  aber  an  der  Stellung  des  oberen  Reser- 
voirs nie  etwas  geändert  wurde,  auch  die  Zelle  stets  in  dem- 
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selben  Niveau  eingestellt  wurde,  so  kann  der  Druck  wohl 
als  constant  für  alle  Versuche  bezeichnet  werden. 

Was  die  Temperatur  betrifft,  so  gelang  es  mir  dadurch, 
dass  ich  nach  der  Zusammenstellung  des  Apparates  erst  dann 
die  Füllung  der  Zelle  vornahm,  wenn  deren  Luft  ziemlich 
die  für  die  einzufüllende  Flüssigkeit  beabsichtigte  Temperatur 
angenommen  hatte,  es  dahin  zu  bringen,  dass  die  Flüssigkeit 
in  der  Zelle  um  einen,  höchstens  zwei  Grade  Celsius  sich  in 
ihrem  Wärmegrade  von  dem  des  Reservoirs  unterschied,  ein 
Wärmegrad,  der  in  Folge  des  umgebenden  Wassermantels 
innerhalb  der  Versuchsdauer  —  abgesehen  von  den  ersten, 
noch  unvollkommenen  —  bei  allen  Versuchen  ganz  constant 
blieb  oder  doch  nur  um  Va— 1*  G.  sank. 

Auf  einen  Punkt  nahm  ich  bei  den  Versuchen  mit 
höherer  Temperatur  ganz  besondere  Rücksicht,  das  ist  der 
Einfluss,  den  die  Verdunstung  auf  die  Filtratmenge,  und 
demzufolge  deren  relative  Concentration  nehmen  konnte.  Bei 
jedem  Versuche,  bei  dem  die  Möglichkeit,  dass  dies  eintreten 
könnte,  vorlag,  wurde  die  innere  Fläche  des  die  Zelle  A  auf- 
nehmenden Gefasses  G  mit  Bäuschen  nassen  Filtrirpapieres 
ausgelegt,  und  ebenso  wurde  die  untere,  der  Filtrationszelle 
zugekehrte  Fläche  des  Deckels  D  mit  Lagen  feuchten  Filtrir- 
papiers  versehen,  die  bis  über  den  Rand  von  G  hinausreichten 
und  so  einen  ziemlich  sicheren  Verschluss  gegen  die  Ver- 
dunstung nach  aussen  abgaben.  Schliesslich  wurde  auch  die 
obere  Fläche  des  Deckels  dicht  mit  nassen  Papierbäuschen 
belegt. 

Um  aber  ganz  sicher  zu  sein,  dass  diese  Cautelen  aus- 
reichten, stellte  ich  —  an  verschiedenen  Tagen  —  zwei  Controll- 
versuche  an,    deren  Resultate  ich  hier  gleich  mittheilen  will. 

Diese  Versuche  bestanden  darin,  dass  ich  einmal  das 
zum  Versuche  benutzte  Serum  analysirte  und  die  sich  er- 
gebenden Werthe  verglich  mit  denen,  welche  ich  erhielt,  wenn 
ich  anstatt  die  auf  40^  erwärmte  Flüssigkeit  durch  die  Mem- 
bran hindurchfiltriren  zu  lassen,  sie  einfach  aus  dem  Ende 
des  zuleitenden  Rohres  F  so  langsam  heraustropfen  liess,  dass 
ich  in  einer  den  übrigen  Versuchen  entsprechenden  Zeit  un- 
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gefahr  die  gleiche  Flüssigkeilsmenge  erhielt.  Den  zweiten 
Controllversuch  suchte  ich  übrigens  den  sonstigen  Filtrations- 
versuchen noch  ähnlicher  zu  gestalten,  dadurch  dass  ich  die 
Zelle  statt  mit  einer  Membran  mit  einem  durchbohrten  zweiten 
Korke  schloss  und  nun  langsam  die  Flüssigkeit,  deren  Tem- 
peratur man  hier  direkt  ablesen  konnte  —  während  vorher 
die  im  Räume  herrschende  Lufttemperatur  gemessen  wurde 
— ,  abtropfen  liess.    Ich  erhielt  folgende  Werthe: 


b)  herabgetropfle 
FlQssigkeit : 


Controllversuch  I: 

a)  Serumprobe: 

Menge 7,881  gr.  6,821  gr. 

fester  Rückstend   .    .  0,667  gr.  =  8,463  o/o  0,579  gr.  =  8,488  o(o 

anorganisches    .    .    .  0,075  gr.  =  0,957  o(o  0,063  gr.  =  0,923  o(o 

organisches  ....  0,582  gr.  =  7,506  o(o  0,516  gr.  =  7,564  ojo 

Die  Differenz  der  Gesammtrückstände  ist  also  0,025  •/o. 
Dieser  Werth  ist  der  zuverlässigste  der  drei  angeführten,  weil 
er  der  am  schnellsten  und  durch  die  wenigsten  Manipulationen 
gefundene  ist,  Beobachtungsfehler  also  hier  am  ehesten  aus- 
zuschliessen  sind.  Dass  die  Werthe  für  die  organische  Materie 
allein  in  etwas  weiteren  Grenzen  liegen,  erklärt  sich  durch 
den  Befund  der  correspondirenden  anorganischen  Stoffe. 


a)  Serumprobe: 


Controllversuch  II  ergab  Folgendes: 

b)  herabgetropfte 
Flüssigkeit: 

Menge 6,791  gr.  4,3925  gr. 

fester  Rückstand .  .  0,544  gr.  =  8,158  ojo  0,358  gr.  =  8,147  o|o 
anorganisches  .  .  .  0,047  gr.  =  0,693  Oq  0,0805  gr.  =  0,692  0|o 
organisches.     .    .    .    0,507  gr.  =  7,465 o|o      0,3274  gr.  =  7,455 o|o 

Hier  ist  die  Differenz  der  Gesammtrückstände  nur  0,0 11  %, 
aber  während  bei  Versuch  I  die  Serumprobe  weniger  con- 
centrirt  war,  ist  sie  hier  concentrirter. 

Ich  glaube,  dass  man  bei  Betrachtung  der  Resultate 
schon  jedes  einzelnen  Versuches  dem  Apparate  eine  hin- 
reichende Genauigkeit  im  Punkte  der  Verdunstung  nicht  ab- 
sprechen kann,  zumal  sich  in  den  Filtrationsversuchen  selbst 
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die  Dififerenzen  als  weit  grösser  erweisen  und  oft  bis  0,6% 
steigen.  Vergleicht  man  aber  beider  Versuche  Resultate  mit 
einander,  und  beachtet  man,  dass  im  ersten  Tropfversuche 
die  Flüssigkeit  concentrirter,  im  zweiten  weniger  concentrirt 
ist,  so  wird  man  noch  weniger  einen  Fehler  im  Apparate 
annehmen,  diese  Differenzen  vielmehr  für  Fehler  der  Beob- 
achtung gelten  lassen,  da  hier  die  hundertste!  Procente  der 
relativen  Werthe  den  bei  Feststellung  der  absoluten  Werthe 
gefundenen  Milligrammen  entsprechen. 

Bevor  ich  nun  dazu  übergehe,  die  Versuche  und  deren 
Resultate  selbst  zu  beschreiben,  will  ich  noch  einige  Worte 
über  die  Methode,  nach  welcher  ich  verfuhr,  um  die  einzelnen 
Werthe  zu  finden,  hinzufügen. 

Das  aufgesammelte  Filtrat  wurde  sofort  in  demselben 
Gefässe,  einem  kleinen  leichten  ca.  30—85  gr.  fassenden 
Wägegläschen  mit  geschliffenem  Deckel,  gewogen,  sodann  unter 
den  nöthigen  Vorsichtsmassregeln  in  einen  Porzellantiegel 
geschüttet,  zur  Trockniss  verdampft,  der  Trockenrückstand 
1 — iV  Stunde  im  Trockenofen  bei  120°  C.  belassen  und, 
nachdem  er  im  Exsiccator  erkaltet  war,  gewogen.  Zu  grösserer 
Genauigkeit  wurde  er  noch  einmal  für  1 — 1  Va  Stunde  in  den 
Trockenofen  gebracht  und  noch  einmal  gewogen ;  der  kleinere 
von  beiden  Werthen  —  wenn  überhaupt  sich  ein  Unterschied 
ergab  —  wurde  zur  weiteren  Berechnung  benutzt.  —  Dieser 
Gesammtrückstand  wurde  nun  vollkommen  verkohlt,  aus  dem 
Kohlenrückstande  die  anorganischen  löslichen  Stoffe  mit  Wasser 
ausgezogen  und  nun  die  Kohle,  die  noch  geringe  Mengen  un- 
löslicher Stoffe  enthielt,  bei  hoher  Temperatur  verascht,  bis 
der  Tiegelinhalt  vollkommen  weiss  gebrannt  war.  Nachdem 
nun  die  Lösung  der  anorganischen  Substanzen  hinzugefügt 
war  und  gleichfalls  zur  Trockniss  abgedampft,  wurde  eine 
neue  Wägung  des  Tiegels  vorgenommen,  welche  mir  das  — 
durch  vorherige  Wägung  bekannte  —  Gewicht  des  Tiegels, 
vermehrt  um  das  Gewicht  der  anorganischen  Substanzen, 
angab.  Durch  Subtraktion  dieses  Werthes  von  dem  zuvor 
gefundenen,   den  Gesammtrückstand  angebenden,   erhielt  ich 
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den  Werth  für  die  organische  Substanz  allein  *)  —  Aus 
diesen  absoluten  Werthen,  verglichen  mit  der  Menge  des 
Filtrats,  wurden  nun  die  procentischen  berechnet. 

Der  Beginn  und  das  Ende  eines  jeden  Versuches  wurden 
genau  verzeichnet,  ebenso  die  2Jpit,  welche  zwischen  je  zwei 
Abtheilungen  desselben  Versuches  verstrich,  während  welcher 
die  aufgebunden  bleibende  Membran  vom  Druck  entlastet, 
aber  vom  Serum  umspült,  also  immer  völlig  durchfeuchtet 
war.  Um  diesem  letzten  Erfordernisse  sicher  zu  genügen, 
Hess  ich  gewöhnlich  zu  Beginn  eines  Versuches  die  Filtration 
erst  15'  vor  sich  gehen,  ohne  die  fillrirte  Menge  weiter  zu 
berücksichtigen,  und  begann  die  Berechnung  erst  mit  der 
nächsten  Portion. 

Als  Membran  diente  durchweg  getrocknete  Schweins- 
blase, die  erst  in  Wasser,  dann  in  Serum  erweicht  wurde, 
und  von  deren  Unverletztheit,  ich  mich  jedesmal  überzeugte. 
Versuche,  welche  ich  mit  anderen  Blasen  machte,  führten  zu 
keinem  befriedigenden  Resultate,  da  sich  meist  undichte  Stellen 
fanden,  entweder  weil  die  Membran  den  Druck  nicht  aus- 
hielt, oder  in  Folge  allzu  ungleichmässiger  Anordnung  der 
Muskelfasern,  die  an  manchen  Stellen  weite  Lücken  zwischen 
sich  Hessen,  aus  denen  dann  die  Flüssigkeit  ziemlich  schnell 
heraustropfte. 

Jede  Membran  wurde  mindestens  für  alle  Abtheilungen 
eines  Versuches  benutzt,  um  für  diese  dieselbe  Spannung 
der  Membran  annehmen   zu  können,   zuweilen   benutzte  ich 


*)  Dass  diese  «organische  Substanz»  sich  im  Wesentlichen 
mit  dem  Begriff  «  E  i  w  e  i  s  s  »  deckt,  geht  aus  folgendem  Versuch  hervor, 
in  welchem  für  verdünntes  Serum  und  für  das  daraus  erhaltene  Filtrat 
erstens  die  organische  Substanz  wie  oben  angegeben  und  zweitens  das 
Eiweiss  nach  Hoppe-Seyler's  Handbuch  der  Analyse,  5.  Aufl.  S.  423, 
durch  Ausfallen  mit  Alkohol  bestimmt  wurde.  Ich  erhielt: 
für  das  Serum  1)  2,879  »io  und  2)  2,8660,0, 
für  das  Filtrat  1)  2,506/^/0  und  2)  2,495  V 

Bei  letzterer  Bestimmung  wurde  der  Ei weissnied erschlag  verascht ; 
nach  Abzug  der  Asche  berechnete  sich  der  Eiweissgehalt  des  Filtrats 
auf  2,47150/0. 
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aber  auch  dieselbe  Membran  für  mehrere  Versuche.  Ich  liess 
sie  dann  gewöhnlich  aufgespannt  trocknen  und  erweichte  sie 
vor  dem  Wiedergebrauch  erst  mit  Wasser,  dann  mit  Serum 
und  setzte  sie  darauf  eine  Zeit  lang  dem  Drucke  aus,  bevor 
ich  den  neuen  Versuch  begann. 

Der  Druck  betrug  in  allen  Versuchen  84,3  cm.  der 
Filtrationsflüssigkeit,  die  Grösse  der  Filtrationsfläche 
=  r«  IC  =  3,65^  „  =  41,85  qcm. 

Nach  einigen  mehr  oder  minder  rohen  Vor  versuchen, 
die  weniger  der  Sache  selbst  als  der  Prüfung  des  Apparates 
galten,  begann  ich  meine  Untersuchungen,  die  sich  zuerst  nur 
auf  die  Mengenverhältnisse  des  Filtrats  und  auf  die 
absoluten  Werthe  der  in  ihm  sich  findenden  festen 
Bestandtheile  bezogen,  bei  wechselnder  Temperatur  der 
filtrirenden  Lösungen. 

Was  die  Mengen  des  Filtrats  betrifft,  so  waren  diese 
bei  höherer  Temperatur  constant  grösser  als  bei 
niedriger;  es  nimmt  zweifellos  die  filtrirende  Wasser- 
menge bei  höherer  Temperatur  zu.  Aber  ebenso  wie 
die  Quantitäten  des  Filtrats,  stiegen  und  fielen  auch 
bei  zu-  resp.  abnehmender  Temperatur  die  Mengen 
derGesammtrückstände  und,  was  festzustellen  besonders 
mich  interessirte ,  der  in  ihnen  enthaltenen  organischen 
Substanzen. 

Ich  gebe  zunächst  die  Resultate  derjenigen  Versuche, 
bei  welchen  ich  grosse  Temperaturdiflferenzen  nahm,  wobei 
ich  bemerken  will,  dass  die  Versuchsnummer  sich  auf  die 
zeitliche  Reihenfolge  der  Versuche  bezieht. 

Vorversuch:  d.  27./II.  85.  Membran:  getrocknete  Schweins- 
blase, erweicht.  Filtrationsflüssigkeit:  verdünntes,  filtrirtes 
Blutserum.  Fest.  Rückstand:  2,3667o,  organ.:  2,083%, 
anorgan.:  0,283*o. 

Temp.  Dauer.  Fitratmenge.  «-  /^        organ.       «norgan. 

menge.      Bückst.  "* 

a)  150  C.         31/4  Std.      10,652  gr.       10,428      0,224      0,191        0,033 

b)  25-22»  (2      23'4    »         12,698   »        12,448      0,25        0,2498      0,04 


Wasstr- 

fest. 

menge. 

Bückst. 

Organ. 

snorgan. 

15,6505 

0,325 

0,283 

0,042 

8,6610 

0,1735 

0,135 

0,0385 
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Versuch  2  d.  3./1II.  Membran:  die  vorige,  ruhte  16  Std.; 
war  getrocknet;  erweicht.    Serum:  dasselbe. 

Temp.  Daner.         Filtratmenge. 

a)  35J/2*      1  Std.  45'      15,9755 

b)  16114*      1     »     45'        8,8345 

Versuch  3  d.  5./III.  Membran:  frische,  getrocknete 
Schweinsblase,  erweicht,  unter  Druck  gesetzt.  Serum :  dasselbe. 

m  «.  «1,^    x_  Wasser-  fest. 

Temp.  Daner.       FUtratmenge.      j^^j,  Bückst         ^rgan.       anorgan. 

a)  15'»  8/4  Std.         2,91  2,841        0,070        0,058        0,012 

b)  36—37'»      «|4    >  10,9095      10,6565      0,253        0,214        0,039 

Versuch  4  d.  7./I1I.  Membran:  neue,  getrocknete  Blase : 
wie  die  vorige  behandelt.    Serum:  dasselbe. 

Wasser-  fest. 

Temp.  Daner.         FUtratmenge.  „.  .  ^  organ.       anorgan. 

menge.       Anocst. 

a)  15«  35'  ?  ?  0,0730      0,0565      0,0165 

b)  37-36«         35'  6,0065        5,8085      0,198        0,116        0,082 

Versuch  5  d.  9./III.  85.  Membran:  die  vorige,  hat  33  Std. 
geruht,  getrocknet;  Serum:  frisches  mit  fest.  Rückstand: 
2,3237o,  organ.:  2,lo/o,  anorgan.:  0,2237o. 


Temp. 

Dauer. 

FUtratmenge. 

Wasser- 
menge. 

fest. 
Bückst. 

organ. 

anorgan. 

a) 

33«  C. 

30' 

9,385 

9,1925 

0,190b 

— 

— 

b) 

20«  C. 

30' 

17,026 

16,7195 

0,3065 

0,2725 

0,034 

c) 

38«  C. 

30' 

31,7095 

30,9790 

0,7305 

0,6365 

0,0940 

d) 

21i|4«  C. 

30' 

12,2195 

12,0785 

0,141 

0,126 

0,015 

Wie  ersichtlich,  ergiebt  Abtheilung  a  des  letzten  Ver- 
suches, trotzdem  hier  die  Temperatur  um  13^  höher  liegt  als 
in  Versuch  b,  doch  Werthe,  welche  fast  um  die  Hälfte  kleiner 
sind,  als  die  in  Versuch  b. 

Hier  glaube  ich  die  Berechtigung  zu  haben,  die  Trock- 
niss  der  Membran  beim  Versuch  a  zur  Erklärung  heranzu- 
ziehen, zumal  da  ich  die  Membran,  die  übrigens  noch  nicht 
ganz  getrocknet  war,  als  ich  den  Versuch  anstellte,  nicht  so 
lange  wie  gewöhnlich  erweichte.  Dass  nicht  der  Druck,  dem 
diese  Membran,  wie  alle  vor  dem  ersten  Versuche  aus- 
gesetzt war,  dafür  verantwortlich  zu  machen  ist,  dafür  scheinen 
mir  die  Resultate  der  bisherigen  Versuche,  bei  denen  dieselbe 
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Verüuchsanofdtiung  herrschte,  zu  sprechen,  speciell  Versuch  2, 
tN^i  lUnii  auch  zuerst  hoht^  dann  niedrigere  Temperatur  an- 
Sv^iundt  wurde^  und  ich  doch  zuerst  15  gr.  und  dann  8  gr. 
VlAssi|fkt~^tt  erhielt;  ausserdem  Versuch  7,  dessen  erste  Ab- 
tlU'Uung  gerade  mit  Rüek sieht  auf  dies  Ergebniss  in  seiner 
Anordnung  varürt  wurde.  Möglich  übrigens,  dass  bei  Ab- 
theilung d  di*^  fünf  Ion  Versuches  sich  der  Druck,  unter 
dem  die  Membran  sich  90'  —  freilich  mit  Unterbrechung  — 
befand,  schon  etwas  ^^ellend  macht,  denn  das  Weniger  an 
Fhlssjgkeit  und  fester  Sul>stanz  beträgt  doch  hier  bedeutend 
niolu*,  aU  unter  denselben  Verhältnissen  die  Zunahme  zwischen 
b  und  c.  Icli  würde  hiermit  der  zuerst  von  Eckhard  auf- 
gesielUen,  zuletzt  hosonders  von  Runeberg  vertheidigten 
Ani^ch^nmng  iolgon,  dass  Belastung  die  Membran  weniger 
permeabel  machte  einer  Anschauung,  mit  welcher  wohl  nur 
ScJimidt's  Resultate  in  Widerspruch  stehen. 

Versuoli  (j  d,  1^.111.  85.    Membran:  neue,  getrocknete, 
erweichte  Sdnvein-^blase.     Serum:  das  vorige. 


Teiup, 

Dnut^r. 

riUritm*  üge- 

Wasser- 
meage. 

lest. 
Backst. 

orgtn. 

anorgan. 

a) 

irv  a 

30- 

KfJ-p    JfV. 

— 

— 

— 

— 

1'} 

3^3^'  0. 

MY 

5,1715  *^T. 

5,0590 

0,1125 

0,098 

0,0145 

c) 

24 -2r,-  c 

?,iy 

4,l03r,  ^^r. 

4,0150 

0,0885 

0,0755 

0,013 

Bei  deu  näcti^^ten  beiden  Versuchen ,  die  ich  mit 
grüsserm  Temperatur diilerenzen  anstellte,  verwandte  ich 
E  i  e  r  e  i  w  e  i  s  s ,  uni  iiuch  lür  dieses  den  Einfluss  der  Temperatur 
feslzu-stelton, 

Versueh  9  d.  VJ.jUl.  85.  Membran:  Schweinsblase,  die 
Si-lioii  (ür  eijien  Versuch  (S)  benutzt  wurde;  wird  wie  früher 
zum  Versuch  vorbereitet.  Filtrationsflüssigkeit:  Eiereiweiss- 
lü^Nug  mit  ü!,305"/o  Gesaramtrückstand;  organ.:  2,190%; 
anori,'.:  0,100%, 


TflBIl». 

Dämrr, 

Flltt-ntmeuffl, 

Wasser- 
menge. 

fest 
Bückst. 

Organ. 

anorgan. 

1») 

1.?' 

m- 

4p*)iJ2r> 

3,9325 

0,07 

0,058 

0,012 

h) 

2ü'^ 

^25' 

i.int 

4,817 

0,097 

0,092 

0,005 

V) 

25^1 

25' 

4.5275 

4,4345 

0,093 

0,085 

0,008 

<i) 

:j2'!«'' 

2:/ 

M^IJ-, 

5,0380 

0,1015 

0,095 

0,0065 
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Versuch  10  d.  21JIII.  85.    Membran  :  die  im  vorigen  Ver- 
such benutzte.  Filtrationsflüssigkeit :  dieselbe  Eiereiweisslösung. 


Temp, 

Dsaer. 

Filtratmenge. 

a) 

15« 

30' 

2.7715 

b) 

321(2« 

30' 

5,9535 

c) 

390 

30' 

6,245 

Wasser-  fest, 

menge.        Bückst, 


organ.         anorgan. 

2,7220      0,0495      0,043        0,0065 
5,8450      0,1085      0,0995      0,009 
6,131        0,114        0,1025      0,0115 

Alle  folgenden  Versuche  stellte  ich  wiederum  mit  Blut- 
serum an. 

Versuch  1 1  d.  24.  III.  Membran :  die  in  den  vorigen  Ver- 
suchen benutzte  Schweinsblase.  Filtrationsflussigkeit:  frisches, 
filtrirtes,  unverdünntes  Blutserum  mit  8,810%  Gesammt- 
rückstand,  7,901%  organischen  und  0,908%  an- 
organischen Bestandtheilen. 


Temp. 

Daaer. 

FiKratmenge. 

Wasser- 
menge. 

fest. 
Rflckst. 

organ. 

anorgan. 

a) 

130 

30' 

3,495 

3,229 

0,266 

0,233 

0,033 

b) 

30« 

30' 

9,0485 

8,3395 

0,709 

0,645 

0,064 

c) 

4l-401|2« 

30' 

7,6950 

~ 

— 

— 

— 

d) 

381/20 

30' 

9,8705 

— 

— 

— 

— 

e) 

27»|2« 

30' 

7,453 

— 

— 

— 

— 

Der  Versuch  c  bietet  in  der  Folge  der  Versuche,  wie 
ich  sie  hier  eingehalten  habe,  den  zweiten  Fall  dar,  wo  sich 
bei  höherer  Temperatur  eine  Verminderung  der  Menge  heraus- 
stellt, und  jedenfalls  ist  auch  hier  die  Trockniss  dafür  ver- 
antwortlich zu  machen :  Zwischen  je  zweien  der  5  Abtheilungen 
lag  ein  Zeitraum  von  ca.  20',  während  dessen  die  Membran 
wie  gewöhnlich  entlastet  war ;  jedoch  hatte  ich  verabsäumt, 
vor  dem  dritten  Versuche  die  Zelle  in  gehöriger  Welse  in 
Serum  hineinzusetzen.  Zur  Controlle  machte  ich  nun  noch 
die  Mengenbestimmungen  von  zwei  Versuchen  d  und  e,  welche 
die  gewöhnlichen  Resultate  ergaben. 

Versuch  13  d.  1./IV.  85.  Membran:  neue  getrocknete 
Schweinsblase,  wie  bisher  behandelt;  Filtrationsflüssigkeit: 
Blutserum  verdünnt  1  :  2  aqua. 

Temp.         Daaer.  Filtratmenge.  ^  -  J  x         organ.        anorgan. 

menge.         Ruckst. 

a)  150  30'  0,4855         0.4745      0,011        0,008        0,003 

b)  31°  30'  1,4585         1,4175      0,0410      0,034        0,007 

c)  40O  30'  2,211  2,148        0,063        0,056        0,007 
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Die  Quanlilätsdifferenzen ,  welche  so  bedeutende  Tem- 
peraturunterschiede, wie  ich  sie  mit  Absicht  für  diese  Ver- 
suche verwendete,  bewirken,  treten  trotz  der  unvermeidlichen 
Störung,  welche  durch  wechselnde  Zustände  der  Membran 
bedingt  sind,  deutlich  hervor.  Um  aber  zu  sehen,  ob  auch 
kleinere  Temperaturdiflferenzen  gleichfalls  schon  Unterschiede 
hervorrufen,  stellte  ich  die  folgenden  Versuche  mit  5®  C. 
Differenz  an,  hielt  mich  dabei  übrigens  aus  besonderen,  später 
zu  erörternden  Gründen  zwischen  ca.  37®  und  42®  C. 

Versuch  7  d.  13./IIL  85.  Membran:  frische,  getrocknete 
Schweinsblase,  nicht  ganz  erweicht,  nicht  zuvor  unter 
Druck  gesetzt.  Serum:  2,323%  Gesammtrückstand,  2,1% 
organ.,  0,223%  anorgan.  Rückstand. 

Temp,         Dauer.  Filtnttmeiige.  _.    *  organ.       anorgan. 

menge.        Bückst.  ** 

a)  40«  20'  4,9745  _  —  —  — 

b)  371(2°  20'  5,998  6,859        0,139        0,123        0,016 

c)  42»|20         20'  6,645  6,4926      0,1515      0,1385      ö,0l3 

Auf  die  Abtheilung  a  dieses  Versuches  wurde  schon  bei 
Besprechung  des  Versuches  5  hingewiesen. 

Es  ist  dies  nämlich  der  dritte  Fall,  in  welchem  ich  trotz 
höherer  Temperatur  eine  kleinere  Filtratmenge  erhalten  habe. 
Aber  hier  geschieht  dies  nicht  zufällig,  vielmehr  sind  die 
Bedingungen,  unter  welchen  die  Abtheilung  a  vor  sich  geht, 
derart  gewählt,  dass  ein  eventueller  Einfluss  der  Trockniss, 
auf  den  Versuch  5  und  11  mit  Wahrscheinliclikeit  hinweisen, 
sicher  festgestellt  werden  kann.  Ein  gewisser  Grad  von 
Trockniss  wurde  mit  Absicht  bestehen  lassen,  während  jeder 
Einfluss  des  Druckes  als  ausgeschlossen  erachtet  werden  muss, 
und  doch  sehen  wir  trotz  der  Temperaturerniedrigung  im 
Versuch  b  die  Menge  von  4,9  auf  5,9  steigen,  also  fast  um  25%. 

Um  dem  Einwände  zu  begegnen,  dass  vielleicht  auch 
die  Steigerung  zwischen  Versuch  b  und  c  gar  nicht  -  durch 
die  Temperatursteigerung  bedingt  sti,  sondern  noch  auf  die 
gleiche  Ursache,  ungenügende  Durchfeuchtung  der  Membran, 
zurückzuführen,  dass  bei  einem  vierten  Versuche  trotz  einer 
Temperaturerniedrigung    die    Mengen    möglicherweise    noch 
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weiter  zugenommen  hätten,  stellte  ich  den  nächsten  Versuch 
unter  Innehaltung  derselben  Filtrationsdauer,  wie  bei  Ver- 
such 7  von  20',  derselben  Intervalle  zwischen  den  einzelnen 
Abtheilungen  von  gleichfalls  20'  und  derselben  Temperaturen 
in  der  Weise  an,  dass  niedere  und  höhere  Temperaturen  mit 
einander  abwechselten.  —  Die  Resultate  entsprechen  auch 
hier  ganz  der  Einwirkung  der  Temperatur  in  demjenigen 
Sinne,  wie  ich  es  vor  der  Beschreibung  der  einzelnen  Ver- 
suche angeführt  habe. 

Versuch  8  d.  16./III.  85.  Membran:  die  im  vorigen 
Versuch  benutzte ;  erweicht ;  unter  Druck  gesetzt ;  Filtrations- 
flüssigkeit: dasselbe  verdünnte  Blutserum  wie  in  Versuch  7. 

Wasser-         fest. 
Temp.         Dauer.        Filtratmenge  r-  \  t         organ.        anorgan. 

a)  388(4^  20'  6,7025  gr.      6,5625      0,140        0,121        0,019 

b)  421(20  20'  7,2755    »        7,1290      0,1465      0,1315      0,015 

c)  371/2-38112«   20'  6,6655    *        6,5295      0,136        0,114        0,022 

d)  42i|2«  20'  7,6885    ^        7,53 J5      0,157        0,141        0,016 

Versuch  12  d.  25./III.  85.  Membran:  die  in  den  vorher- 
gehenden Versuchen  benutzte.  Filtrationsflüssigkeit:  Blutserum 
mit  8,81%  festen,  7,901%  organischen,  0,908  Vo  an- 
organischen Bestandtheilen. 

Wasser-  fest. 

Temp.         Dauer.  Filtratmenge.  «-  ^  ^        organ.        anorgan. 

menge.         Bückst. 

a)  351/2°  45'  3,762  3,426        0,236        0,202        0,034 

b)  40i|2°  45'  4,3575         4,068        0,2895      0,25  0,0395 

Aus  den  Resultaten  dieser  13  Versuche,  sowohl  der 
mit  grossen,  als  auch  der  mit  geringen  Temperaturdiflferenzen, 
scheint  mir  als  vollkommen  sicher  hervorzugehen,  dass  bei 
höherer  Temperatur  sowohl  die  Filtratmenge  zunehme,  wie 
auch  der  gesammte  feste  Rückstand  und  speciell  die  in  ihm 
enthaltenen  organischen  Bestandtheile  sich  vermehren.  Ob 
freilich  ein  bestimmtes  Verhältniss  zwischen  der  Vermehrung 
der  Temperatur  und  der  Zunahme  der  Filtrat-  resp.  Rück- 
standsmengen statthat,  ob  vielleicht  beide  einander  proportional 
sind,  das  lässt  sich  mit  Sicherheit  aus  den  Versuchen  nicht 
schliessen,  wenn  auch  nicht  zu  verkennen  ist,  dass  die  grössere 
oder  geringere  Temperaturdififerenz  zwischen  zwei  Versuchs- 
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abtlieilungen  sich  deutlich  in  den  Ergebnissen  des  Filtrats 
ausdrückt.  Wo  zwischen  zwei  Versuchen  die  Unterschiede 
in  der  Temperatur  bedeutende  waren:  10°— 15*— 20^,  da 
sind  auch  die  Filtralmengen  dementsprechend  um  das  Doppelte, 
ja  Dreifache  von  einander  verschieden,  wo  die  Unterschiede 
nur  5 — 8°  betragen,  da  zeigen  auch  die  Filtrate  weit  kleinere 
Dififerenzen.    Man  vergleiche  z.  B.  Versuch  2: 

Menge,      fest.  Rückst,      organ. 

a)  35«  15,9755  0,325  0,283 

b)  16i|4°  8,8345  0,1735  0,135 


Versuch  5: 

a) 

200 

17,026 

0,3065 

0,2725 

b) 

383/4« 

31,7095 

0,7305 

0,6365 

Versuch  11: 

a) 

130 

3,495 

0,266 

0,233 

b) 

300 

9,048 

0,709 

0,645 

u.  a.,  und  halte  dem  gegenüber  die  Resultate  folgender  Ve 

Versuch  7: 

b) 

371(2' 

5,998 

0,139 

0,123 

c) 

421(2« 

6,645 

0,1524 

0,1385 

Versuch  8: 

a) 

383/4« 

6,7025 

0,140 

0,121 

b) 

421(2« 

7,2755 

0,1465 

0,1315 

c) 

371/2-38I/2" 

6,665 

0,136 

0,114 

d) 

421/2' 

7,6885 

0,157 

0,141 

ferner  auch  Versuch  10  und  13,  bei  welchen  zwischen  den 
einzelnen  Abtheilungen  sowohl  grössere  wie  geringere  Dif- 
ferenzen liegen. 

Von  einer  Reihe  von  Werthen,  die  ich  in  der  letzten 
Columne  der  Versuchstabellen  mit  aufgeführt  habe,  und  welche 
die  Verhältnisse  der  anorganischen  Substanzen  betreffen, 
ist  bisher  noch  nicht  die  Rede  gewesen,  und  wenn  dies  auch 
nicht  direkt  zum  Thema  gehört,  so  will  ich  doch  mit  einigen 
W^orten  darauf  hinweisen. 

Bei  allen  denjenigen  Versuchen,  bei  welchen  ich  die 
Temperaturunterschiede  gross  nahm,  zeigt  sich  auch  hier  in 
allen  Fällen  —  einen  einzigen  ausgenommen  —  eine  Zunahme 
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der  absoluten  Werthe  bei  steigender  Temperatur.  Bei  den 
Versuchen  mit  geringen  Temperaturdiflferenzen  schwanken 
dagegen  die  Resultate;  in  Versuch  7  und  8  habe  ich  eine, 
wenn  auch  geringe,  so  doch  deutliche  Abnahme,  in  Ver- 
such 12,  der  sich  in  denselben  Temperaturgrenzen  bewegt^ 
ebenso  wie  im  Vorversuch  und  im  Versuch  6  zwischen 
b  und  c,  habe  ich  Erhöhungen  zu  constatiren.  —  Bei 
der  Kleinheit  der  Werthe,  um  welche  es  sich  handelt  und 
welche  einerseits  mit  der  geringen  Menge  anorganischer 
Substanz,  die  überhaupt  vorhanden  ist,  andererseits  mit 
der  geringen  Temperaturdiflferenz  zusammenhängt,  bei  dem 
Zwiespalt  der  Resultate,  die  eine  Auffassung  in  dem  einen 
oder  anderen  Sinne  zulassen,  und  endlich  der  Analogie 
der  bisher  gefundenen  Thatsachen  folgend,  möchte  ich  mich 
der  Annahme  zuneigen,  dass  auch  die  Menge  der  anorganischen 
Substanzen  zunehme  —  freilich  weniger  als  die  Flüssigkeits- 
menge und  in  geringerem  Massstabe  als  die  der  organischen, 
ein  Punkt,  auf  den  ich  bei  Darlegung  der  Verhältnisse  zurück- 
kommen werde,  welche  die  relativen  d.  h.  procentischen  Filtrat- 
mengen  betreffen.  — 

Eben  diese  procentischen  Werthe  etwas  genauer 
zu  betrachten,  dazu  will  ich  jetzt,  nachdem  ich  die  absoluten 
Werthe  ausführUch  besprochen  habe,  übergehen.  —  Auch 
hier  werde  ich  die  anorganischen  von  den  organischen  Werthen 
gesondert  behandeln,  werde  jedoch  der  besseren  Vergleichung 
halber  beide  Werthe  in  der  nächsten  Tabelle  neben  einander 
stellen.  Wie  oben  angegeben,  sind  diese  Werthe  aus  der 
absoluten  Menge  der  filtrirten  festen  Bestandtheile  im  Ver- 
hältniss  zur  Menge  der  filtrirten  Flüssigkeit  berechnet,  und 
zwar  wurden  der  Gesammtrückstand ,  die  organischen  und 
anorganischen  Stoffe  für  sich  gesondert  berechnet,  um  aus 
der  Addition  der  letzteren  zugleich  eine  Probe  für  die  Richtig- 
keit aller  drei  Resultate  zu  haben.   Es  ergab  sich  Folgendes : 

Temp.  Menge  gr.  fest.  BUckst.  %  orgsn.  %  snorgan.  % 

Versuch    2.  Verd.  Blutserum  a,866  2,088  0,288 

a)  350  15,9755  2,034  1,771  0,262 

b)  16i|4°  8,8345  1,964  1,'528  0,435 
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Temp.          Menge  gr. 

fest.  Bfickst. 

0/0  orgtn.  «'0 

anorgan. ^ 

Versuch 

3. 

Verd:  Serum 

2,866 

2,083 

0,283 

a) 

15<>             2,91 

2,319 

1,962 

0,357 

b) 

36—37«        10,9095 

2,37 

1,958 

0,412 

Versuch 

5. 

Verd.  Serum 

2,823 

2,10  ' 

0,223 

a) 

33<>             9,385 

2,029 

— 

— 

b) 

20°           17,026 

1,799 

1,6 

0,199 

c) 

383(4«         31,7095 

2,303 

2,007 

0,296 

d) 

21i|4«          12,2195 

1,153 

1,03 

0,123 

Versuch 

6. 

Verd.  Serum 

2,323 

2,10 

0,223 

b) 

333|4«           5,1715 

2,178 

1,895 

0,283 

c) 

24—25«         4,1035 

2,155 

1,839 

0,316 

Versuch 

9. 

Verd.  Eiereiweiss 

2,295 

2,19 

0,105 

a) 

15«             4,0025 

1,748 

1,449 

0,299 

b) 

25«             4,914 

1,973 

1,872 

0,101 

c) 

250              4,5275 

2,051 

1,877 

0,174 

d) 

32i|2«           5,1395 

1,974 

1,848 

0,126 

Versuch  10. 

Verd.  Eiereiweiss 

2,295 

2,19 

0,105 

a) 

15«             2,7715 

1,785 

1,551 

0,234 

b) 

32if2«           5,9535 

1,822 

1,671 

0,151 

c) 

39«             6,246 

1,825 

1,641 

0,184 

Versuch  11. 

Serum 

8,809 

7,901 

0,908 

a) 

13«             3,495 

7,608 

6,666 

0,943 

b) 

30«             9,0485 

7,835 

7,128 

0,707 

Versuch  13. 

Verd.  Serum. 

a) 

15«             0,4885 

2,264 

1,648 

0,616 

b) 

31« '            1,4585 

2,811 

2,331 

0,479 

c) 

400             2,211 

2,849 

2,532 

0,317 

Versuch 

7. 

Verd.  Serum 

2,323 

2,1 

0,223 

a) 

37i|2«           5,998 

2,316 

2,05 

0,266 

b) 

42»|2«           6,645 

2,279 

2,084 

0,195 

Versuch 

8. 

Verd.  Serum 

2,323 

2,1 

0,223 

a) 

348|4«            6,7025 

2,088 

1,805 

0,283 

b) 

42i|2«           7,2755 

2,013 

1,807 

0,206 

c) 

371(2 -38i|20      6,665 

2,041 

1,711 

0,330 

d) 

421(2«            7,6885 

2,041 

1,833 

0,208 

Versuch  12. 

Verd.  Serum 

8,809 

7,901 

0,908 

a) 

351(2«           3,726 

6,273 

5,369 

0,904 

b) 

401(2«           4,3575 

6,642 

5,737 

0,905 

557 

Werfe  ich,  bevor  ich  die  einzelnen  Filtrate  auf  ihren 
procentischen  Rückstand  an  festen  Substanzen  hin  mit  ein- 
ander vergleiche,  kurz  einen  Blick  auf  das  Verhältnis s,  in 
dem  der  Filtratrückstand  zu  dem  der  ursprünglichen 
Lösung  steht,  so  zeigt  sich,  dass  der  Gesammtrück- 
stand  des  Filtrates  stets  mehr  oder  weniger  hinter  dem  der 
ursprünglichen  Lösung  zurückbleibt,  dass  für  die  orga- 
nischen Substanzen  dasselbe  gilt  —  eine  Thatsache,  in 
welcher  alle  neueren  Untersucher  übereinstimmen,  sofern  es 
sich  nicht  um  leicht  diflfundirende  Stoffe  handelt  — ,  dass 
dagegen  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  das  Filtrat  an 
anorganischen  Substanzen  concentrirter  ist,  als  die 
nicht  filtrirte  Lösung.  Auch  dieser  Befund  steht  übrigens 
nicht  vereinzelt  da,  denn  Hoppe-Seyler  liefert  in  seiner 
oben  citirten  Arbeit  ein  Beispiel  dafür,  und  nach  Schmidt 
geht  aus  einer  Lösung,  welche  Chlornatrium  neben  Gummi 
enthält,  procentisch  mehr  Chlornatrium  und  weniger  Gummi 
in  das  Filtrat  über. 

Ueberblicken  wir  nun  die  Ergebnisse,  welche  die  Filtrate, 
unter  sich  verglichen,  ergeben,  und  fassen  wir  zunächst 
diejenigen  Versuche,  in  denen  grosse  Temperaturdif- 
ferenzen zur  Anwendung  kamen,  in's  Auge,  so  finden  wir 
für  die  Gesammtrückstände  und  organischen  Substanzen  das 
Folgende : 

Die  procentischen  Werthe  für  die  Gesammtrück- 
stände sind  bei  den  8  Versuchen,  welche  hier  in  Betracht 
kommen,  in  7  Fällen  für  die  höheren  Temperaturen  höher, 
niedriger  nur  in  Versuch  9,  in  welchem  Abtheilung  d  bei 
32 V2^  angestellt,  gegen  b  (25^)  keine  deutliche  Vermehrung, 
gegen  c  (ebenfalls  25^)  sogar  eine  Herabsetzung  zeigt.  Der 
Temperaturunterschied  ist  hier  ein  verhältnissmässig  geringer; 
gegen  a  (15®)  lassen  die  drei  folgenden  Versuchsabtheilungen 
eine  deutliche  Steigerung  erkennen.  —  In  Beziehung  auf  die 
organischen  Substanzen  finden  sich  in  den  Resultaten  der 
Versuche  9,  10  und  3  Abweichungen.  In  den  beiden  ersteren 
dieser  drei  Versuche  ist  die  Temperaturdififerenz  nur  ca.  7®, 
bei  Versuch  3   ist    zu  berücksichtigen,   dass   die  Menge   der 


558 

organischen  Substanz  absolut  sich  vervierfacht  hat,  aber 
mit  der  kolossalen  Vermehrung  der  Wassertranssudation, 
welche  von  2,9  gr.  auf  10,9  gr.  stieg ,  nicht  ganz  gleichen 
Schritt  hielt.  Uebrigens  ist  die  Differenz  von  0,004%  eine 
so  minimale,  dass  dieser  Versuch  nicht  gegen  die  Mehrzahl 
verwerthet  werden  kann. 

Betrachten  wir  nun  die  restirenden  Versuche  8,  7,  12, 
welche  mit  Temperaturunterschieden  von  ca.  5*  an- 
gestellt wurden,  so  zeigt  sich,  dass  der  Gesammtrück- 
stand  in  den  Versuchen  7  und  8a  b  bei  der  höheren,  in 
den  Versuchen  8c  d  und  12  bei  der  niedrigeren  Temperatur 
geringer  ist,  dass  dagegen  in  allen  diesen  Versuchen  mit 
Erhöhung  der  Temperatur  eine  mehr  oder  minder  starke 
Vermehrung  der  organischen  Materie  sich  herausstellt. 

Was  die  anorganischen  Substanzen  betrifft,  so  stellt 
sich  bei  den  in  der  vorstehenden  Tabelle  aufgeführten  11  — 
oder ,  wenn  ich  Versuch  8  in  zwei  Versuche  a  b  und  c  d 
zerlege,  12  —  Versuchen  die  ziemlich  überraschende  That- 
sache  heraus,  dass  die  procentischen  Mengen,  welche  das 
Filtrat  an  anorganischen  Stoffen  aufweist,  in  9  resp.  10  Fällen 
bei  höherer  Temperatur  geringer  sind  als  bei  niedrigerer. 
Eine  geringere  Concentration  bei  höherer  Temperatur 
findet  sich  also  in  ca.  82%  der  Fälle. 

Wenn  man  die  correspondirenden  Werthe  für  die  orga- 
nischen Substanzen  überblickt,  so  könnte  man  vielleicht  die 
Thatsache  nicht  besonders  auffallend  finden,  denn  diese 
sind  ja  mit  Hilfe  jener  berechnet,  und  wo  die  einen  ver- 
mehrt sind,  zeigen  sich  die  anderen  vermindert.  Diese  An- 
schauung trifft  jedenfalls  nicht  zu;  sie  würde  richtig  sein, 
wenn  die  Gesammtwerthe  sich  gleich  blieben,  da  aber  diese 
selbst  bei  höherer  Temperatur  gesteigert  sind  —  wenigstens 
doch  in  der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle  — ,  so  wäre  es  mög- 
Hch,  dass  sowohl  organische  als  auch  anorganische  Substanzen 
sich  betheiligten ;  in  meinen  Versuchen  liegt  aber  die  Zunahme 
in  der  Regel  nur  auf  Seiten  der  organischen  Substanz  und 
ist  so  bedeutend,  dass  sie  das  Minus  an  anorganischer  im 
Go^^nimtrückstand  sogar  übercompensirt.   In  Versuch  5  steigen 
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beide  Werthe  mit  einander  auf  und  ab ;  beide  sind  bei  höherer 
Temperatur  vermehrt  und  bei  niederer  vermindert. 

Organ.  Substanz.  Anorg.  Substanz. 
Versuch  5    b)  20*  1,600  o|o  0,199  o(o 

c)  383^  2,007  »  0,296  » 

d)  211(4**  1,03     »  0,123  » 

In  den  beiden  anderen  Ausnahmefallen  findet  bei  ver- 
mehrter anorganischer  Substanz  eine  Verminderung  orga- 
nischer statt. 

Fasse  ich  nun  noch  einmal  die  Resultate  zusammen, 
welche  ich  bei  der  Filtration  von  Blutserum  und  Eiereiweiss 
durch  Schweinsblase  erhalten  habe,  so  ergiebt  sich  Folgendes  : 

1.  Die  Filtratmenge  nimmt  bei  höherer  Temperatur 
zu  und  zwar  um  so  mehr,  je  mehr  die  Temperatur  ge- 
steigert wird. 

2.  Die  Gesammtrückstände  sind  in  ihren  absoluten 
Mengen  bei  höherer  Temperatur  vermehrt,  und  auch  hier  ist 
die  Zunahme  um  so  grösser,  je  grösser  die  Temperatur- 
differenzen sind. 

In  der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle,  nämlich  in  9  von  11, 
sind  auch  die  relativen  Mengenverhältnisse  bei  höherer 
Temperatur  grössere. 

3.  Die  absoluten  Werthe  der  organischen  Bestand- 
theile  zeigen  einer  grösseren  oder  geringeren  Temperatur- 
zunahme entsprechend  eine  mehr  oder  weniger  bedeu- 
tende Steigerung. 

Die  procentischen,  relativen  Werthe  sind  bei  erhöhter 
Temperatur  gleichfalls  in  den  meisten  Fällen  vermehrt. 

4.  Auch  die  anorganischen  Substanzen  scheinen, 
was  die  absolute  Menge  betrifft,  bei  höherer  Tem- 
peratur in  stärkerem  Masse  zu  filtriren,  jedenfalls  hat 
aber  eine  Temperatursteigerung  auf  sie  geringeren  Einfluss, 
als  auf  die  organischen  Substanzen,  denn  die  procentischen 
Mengen  sind  in  der  grossen  Mehrzahl  der  Fälle  bei  höherer 
Temperatur  vermindert. 

Vom  physikalischen  Gesichtspunkte  aus  würde  ich  mit 
Anführung  dieser  Resultate  meinem  Thema  Genüge  geleistet 
haben.    Da  aber  gerade  die  Filtration  von  Eiweisslösungen 
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durch  thierische  Membranen  nicht  nur  dem  Physiker,  sondern 
jedenfalls  in  noch  höherem  Grade  dem  Physiologen  und  Patho- 
logen Interesse  abgewinnt,  so  will  ich  zum  Schlüsse  eine  kurze 
Betrachtung  darüber  anstellen,  ob  sich  aus  diesen  physi- 
kalischen Versuchen  nicht  für  ähnliche  Vorgänge,  die  sich  im 
thieri.schc^n  Körper  abspielen,  etwas  folgern  Hesse. 

Kurz  berühren  will  ich  nur,  dass  die  Resultate  meiner 
Versuche  vielleicht  mit  zur  Erklärung  der  Differenz,  welche 
sich  im  Eiweissgehalt  zwischen  Transsudat  und  Exsudat  findet, 
litTfingczogen  werden  können;  es  wäre  ja  möglich,  dass  der 
grössere  Eiweissgehalt  der  in  fieberhaften  Zuständen  gesetzten 
Exsudaie,  abgesehen  von  anderen  Ursachen,  auch  von  der 
leiclileroii  Filtrirbarkeit  des  Eiweisses  bei  höherer  Temperatur 
abbin  ^^c\ 

Etwas  näher  möchte  ich  aber  eingehen  auf  die  in  der 
Niore  sich  abspielenden  Filtrations-Prozesse.  Wenn  auch  im 
iioniialun  Zustande  —  ich  schliesse  mich  hier  ganz  den  Aus- 
fühniii^oii  Senat or' s  ^^)  an  —  das  Filtrat,  das  in  die  Harn- 
kanälclu'n  übergeht,  ein  «fast  eiweissfreies»  ist,  so  wenig 
Eiwoii^!^  enthält,  dass  dies  mittels  der  gewöhnlichen  Reaktionen 
nicljt  niit  Sicherheit  nachgewiesen  werden  kann,  so  ist  doch 
ein  vennehrter  Uebertritt  von  Albumen  in  den  Harn  unter 
gowisscii  |)athologischen  Veränderungen  ein  überaus  häufiger. 
Icli  sein  hier  ganz  von  den  Fällen  ab,  bei  welchen  sieh 
siclier  nachweisbare  Veränderungen  des  Nierenparenchyms, 
ilt.^r  Filirationsmembran  finden,  und  beschränke  mich  darauf 
hinzuweisen  auf  das  Vorhandensein  einer  Albuminurie  unter 
manchen  allgemein  pathologischen  Zuständen.  Unter  diesen 
inleressirt  mich  in  Beziehung  auf  die  von  mir  untersuchte 
Fra^e  vorzüglich  die  Albuminurie  im  Fieber,  die  sog.  cfebrile 
Album  inurie». 

Eine  ganze  Anzahl  von  ätiologischen  Momenten  sind 
lim  eil  klinische  Erfahrungen,  sowie  durch  das  Experiment  in 
iJiror  Antheilnahme  an  der  Hervorrufung  dieses  Vorganges 
mehr  oder  minder  sichergestellt.  Dies  sind  z.  B.  der  ver- 
mehrte  Blutdruck    mit   geringerer   Ausscheidung  von  Harn- 
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Wasser,  wie  er  im  Beginn  fieberhafter  Krankheilen  vorkommt, 
Bluldruckverminderung  mit  verminderter  Strömungsgeschwin- 
digkeit in  späteren  Stadien  u.  a.  m. 

In  letzter  Zeit  wies  nun  Senator  auf  eine  physikalische 
Veränderung  des  Bhites  hin,  cwelche  vielleicht  die  Eiweiss- 
transsudation  abnormer  Weise  zur  Albuminurie  steigern 
könnte,  es  ist  dies  die  Zunahme  der  Temperatur.»  —  Meine 
Versuche  haben  eine  absolute  Zunahme  des  Filtrats  an 
Eiweiss  in  allen,  rnid  eine  Steigerung  des  procentischen 
Gehalts  daran  in  den  meisten  Fällen  ergeben,  allein 
es  ist  doch  dabei  zu  bedenken,  dass  diese  Versuche  über- 
haupt nicht  unmittelbar  mit  den  Vorgängen  im  Organis- 
mus in  Parellele  gestellt  werden  können,  da  es  sich  hier  eben 
um  todte  Membranen  handelt,  ferner  dass  ich  wirklich 
bedeutende,  in's  Gewicht  fallende  Ausschläge  nur  bei  Tem- 
peraturdifferenzen erhalten  habe,  wie  sie  in  der  Oeconomie 
des  thierischen  Organismus  dauernd  überhaupt  nicht  vor- 
kommen, dass  ich  bei  denjenigen  Versuchen  hingegen,  welche 
in  ihren  Temperaturunterschieden  den  Verhältnissen  ungefähr 
analog  sind ,  um  welche  es  sich  in  fieberhaften  Wärme- 
erhöhungen handeln  könnte,  und  bei  welchen  ich  ziemlich 
die  gleichen  Wärmegrade  37"  bis  42^  C.  anwandte,  doch 
nur  verhältnissmässig  geringe  Substanzzunahme  zu  constatiren 
hatte.  Immerhin  sprechen  sie  aber  eher  für  als  gegen  die 
Annahme,  dass  die  fieberhaft  erhöhte  Temperatur  die  Filtrir- 
barkeit  des  Eiweisses  befördert,  und  da  ausserdem  in  Folge 
gesteigerter  Wasserverdunstung  von  der  Haut  der  Urin  con- 
centrirter  wird,  so  kann  möglicherweise  dadurch  der  relative 
Eiweissgehalt  des  Filtrats  noch  mehr  steigen. 

Vorderhand  möchte  ich  indessen  meine  Resultate  vor- 
wiegend vom  physikalischen  Standpunkte  betrachtet  wissen; 
ob  ein  wesentlicher  Einfluss  auf  die  Erklärung  physiologisch- 
pathologischer Erscheinungen  daraus  abzuleiten  ist,  scheint 
mir  erst  durch  weitere  Versuche  erwiesen  werden  zu  müssen. 
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Zum  Schlüsse  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn 
Professor  Senator  für  die  Güte,  mit  der  er  mir  dies  Thema 
zur  Bearbeitung  überwies,  sowie  Herrn  Dr.  Herter  für  die 
freundliche  Anleitung,  die  er  mir  bei  Anstellung  der  Versuche 
in  seinem  Laboratorium  zu  Theil  werden' liess,  meinen  auf- 
richtigen Dank  zu  sagen. 
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Ueber  das  Verhalten  des  Guanins,  Xanthins  und  Hypoxanthins 
bei  der  Selbstgährung  der  Hefe. 

Von 

Dr.  Tietor  Lehmann* 


(Aus  der  chemischen  Abthellnng  dee  physiologischen  Institnts  zu  Berlin.) 
(Der  Redaktion  zugegangen  am  24.  AprH  1886 ) 


Das  Verhalten  des  Nuclems  im  Hungerzustande  hat  bei 
niederen  Organismen  eine  Analogie  in  dem  Verhalten  dieses 
Körpers  bei  der 'sogenannten  Selbstgährung  der  Hefe,  einem 
Process,  welcher  beginnt^  sobald  Hefe  mit  Wasser  von 
Zimmer-  oder  Körpertemperatur  zusammengebracht  wird  und 
der  unter  Kohlensäure -Entwicklung  und  Abspaltung  ver- 
schiedener Substanzen  verläuft.  jDas  Verhalten  der  hierbei 
aus  dem  Nuclein  frei  werdenden  Phosphorsäure  ist  von 
KosseP)  untersucht  worden;  er  fand,  dass  sich  die  Menge 
der  Nucleinphosphorsäure  beim  Stehen  der  Hefe  mit  Wasser 
von  Zimmertemperatur  kaum  verminderte,  dagegen  wohl  bei 
38*^,  also  bei  Körpertemperatur. 

Die  vorliegenden  Versuche  sollten  nun  über  das  Ver- 
halten von  Xanthin,  Hypoxanthin^)  und  Guanin  bei  der  Selbst- 
gährung der  Hefe  einigen  Aufschluss  geben. 

Beim  Stehen  mit  Wasser  bei  Zimmertemperatur  spalten 
sich  aus  dem  Nuclein  nur  Spuren  von  den  genannten  Basen  ab : 
im  Filtrat  von  300  gr.  Hefe,  die  24  Stunden  hindurch  mit 
1  Liter  destillirtem  Wasser  bei  Zimmertemperatur  gestanden 
hatten,  fand  sich  kein  Xanthin,  unwägbare  Spuren  von  Hypo- 
xanthin  und  0,r017  gr.  Guanin. 

1)  Diese  Zeitschrift,  Bd.  VII,  S.  14. 

2)  Unter  Hypoxanthin  ist  hier  noch  Hypoxanthin  +  Adenin  zu 
verstehen, 
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In  zwei  Versuchsreihen  wurde  jedesmal  frische  Press- 
hefe in  drei  Theile  zu  je  300  gr.  getheilt  und  in  jeder 
dieser  Portionen  die  Menge  der  drei  Xanthinkörper  bestimmt, 
und  zwar: 

I.  in  ganz  frischer  Hefe; 
IL  nach  24  stündigem  Stehen  mit  1  Liter  Wasser  bei 

Zimmertemperatur ; 
III.  nach  24stündigem  Stehen  mit  1  Liter  Wasser  bei 
38-40«. 
Die  Hefe  (event.  mit  dem  Wasser)  wurde  mit   Vapro- 
centiger  Schwefelsäure  (so   viel,   dass   die  ganze  Flüssigkeit 
2  Liter  betrug)  drei  Stunden  hindurch  im  Papin'schen  Topf 
gekocht,   dann  mit  Baryt  gefallt,  der  Barytüberschuss  durch 
Kohlensäure  entfernt,  filtrirt,   das  Filtrat  auf  ca.  V«  seines 
Volumens  eingedampft  und  darin  Xanthin,  Hypoxanthin  und 
Guanin  bestimmt. 

Erste  Versuchsreihe: 

I.  II.  III. 

Hypoxanthin 0,2101  0,2188  0,0212 

Guanin 0,0902  0,0140  0,0123 

Xanthin Nichts.  0.0731  0.1201 

Zweite   Versuchsreihe: 

I.  II.  m. 

Hypoxanthin 0,1606  0,1736  0,0239 

Guanin Nichts.  Spuren.  Nichts. 

Xanthin 0,0383  0,0509  0,1337 

Die  Menge  des  Hypoxanthins  ist  in  Portion  IL  fast  die- 
selbe wie  in  I.,  dagegen  ist  sie  in  III.  bedeutend  vermindert. 
Die  Zahlen  für  Guanin  und  Xanthin  stijnmen  in  beiden  Ver- 
suchsreihen nicht  überein.  Berücksichtigt  man  indessen,  dass 
Guanin  sehr  leicht  zu  Xanthin  oxydirt  wird,  und  addirt  man 
desshalb  in  beiden  Reihen  die  Zahlen  für  Guanin  und  Xanthin, 
so  hat  man 

in  der  ersten  Reihe: 

I.  IL  III. 

Guanin  +  Xanthin     ....    0,0902  0,0871  0,1324 

in  der  zweiten  Reihe: 

I.  II.  iir. 

Guanin  +  Xanthin     ....    0,0383  0,0509  0,1337 
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Aus  diesen  Zahlen  ergiebt  sich  eine  Zunahme  von 
Guanin  +  Xanthin  in  Portion  III.  (die  wohl  hauptsächlich 
auf  Xanthin  zu  beziehen  ist). 

Aus  der  ersten  Versuchsreihe  scheint  hervorzugehen, 
dass  bei  der  Zersetzung  des  Nucleins  primär  nur  Hypoxanthin 
und  Guanin,  nicht  aber  Xanthin  entsteht. 

Die  Hauptergebnisse  der  vorliegenden  Arbeit  sind 
demnach : 

1.  Aus  dem  Nuclein  der  Hefe  werden  beim  Stehen  mit 
Wasser  bei  Zimmertemperatur  nur  geringe  Spuren  von  den 
genannten  Basen  in  Freiheit  gesetzt  (womit  das  von  Kossei 
ermittelte  Constantbleiben  der  Nuclein-Phosphorsäure  über- 
einstimmt). 

2.  Beim  Stehen  mit  Wasser  bei  Körpertemperatur  wird 
die  Gesammtmenge  des  Hypoxanthin  geringer,  die  des  Guanin 
+  Xanthin  grösser. 


# 


IS'aclitrag 

zu  den 

Chemischen  Studien  über  die  Entwicklung  der  Insecteneier. 

Von 

A.  Tichomiroff. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  20.  Mai  1886.) 


Als  mein  Manuscript  bereits  an  die  Redaktion  abgesandt 
war,  habe  ich  von  Prof.  Verson,  Director  der  bacologischen 
Station  in  Padova,  erfahren,  dass  von  ihm  ebenfalls  eine 
Analyse  des  Chorions  der  Eier  von  B.  mori  ausgeführt 
worden  war;  und  zwar  ist  die  Arbeit  von  Prof.  Verson  zu 
derselben  Zeit  publicirt,  als  ich  mit  meinen  chemischen 
Studien  beschäftigt  war  *).  Der  genannte  Forscher  ist  zu 
dem  Schluss  gekommen,  dass  das  Chorion  kein  Chitin,  son- 
dern Keratin  sei.  Die  Zahlen,  die  Verson  bei  der  Analyse 
des  Chorions  gefunden  hat,  sind  etwas  von  den  meinigen 
abweichend  (C  50,9o,  H  7,io6,  N  17,2oo,  0  19,826,  S  4,878, 
Asche  l,o»i).  Die  Methode  der  Reinigung  der  Schaalen  war 
aber,  wie  mir  scheint,  weniger  exact,  als  die  meinige:  zur 
Analyse  dienten  die  Schaalen,  die  nach  dem  Ausschlüpfen 
der  Räupchen  gesammelt  wurden.  Von  diesen  Schaalen 
wurden   die  vertrockneten  Eier   (von   denen   die  Räupchen 


1)  E.  Verson:  La  composizione  chimica  dei  gusei  nella  uova  del 
filugello  (Bolletino  mensile  di  Bachicoltura,  1884,  No.  9,  Dicembre). 
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nicht  ausgekrochen  waren)  mechanisch  *)  abgetrennt  und 
später  wurden  die  Schaalen  mit  destillirtem  Wasser,  Alkohol 
und  Aether  gewaschen.  Diese  Methode  bietet  meiner  Ansicht 
nach  keine  Garantie  dafür,  dass  alle  Eiweisskörper  und  die 
von  den  Räupchen  producirte  Seide  entfernt  sind. 


1)  In  derselben  einfachen  Weise,  «wie  die  Bauern  ihr  Getreide  von 
Spreu  reinigen». 


Zur  Frage  der  Fettresorption. 

Von 

Immanuel  Munk  in  Berlin. 


(Der  Bedaktion  zugegangen  am  16.  Juni   1885.) 


Vor  Kurzem  hat  Landwehr  in  dieser  Zeitschrift^) 
einige,  die  Lehre  von  der  Fettresorption  betreffende  Mit- 
theilungen gemacht,  die  mir  zu  wenigen  thatsächlichen  Be- 
merkungen über  den  augenblicklichen  Stand  dieser  gelegentlich 
auch  von  mir  behandelten  Frage 2)  Anlass  geben.  Land- 
wehr hat  thierisches  Gummi,  das  Fette  schnell  und  gut 
emulgirt,  in  Pankreas^)  gefunden,  wenigstens  konnte  er  aus 
einzelnen  «guten  Pankreas»  1  gr.  Gummi  gewinnen,  ebenso 
im  Magensaft;  weiter  konnte  er  feststellen,  dass  beim  Zu- 
sammentreffen von  Galle  und  Mucin  Galienmucin  gebildet 
und  thierisches  Gummi  frei  wird,  welches  sogleich  vorzüglich 
emulgirende  Eigenschaften  entwickelt.  Während  nach  ihm 
bei  Galle,  Mucin,  Soda-  und  Seifenlösung  es  stets  einer 
mechanischen  Unterstützung  für  die  Emulsionsbildung  durch 
Schütteln  etc.  bedarf,  erzielt  man  beim  thierischen  Gummi 


1)  Bd.  IX,  S.  361. 

2)  Virchow's  Archiv,  Bd.  95,  S.  407. 

ä)  Beiläufig  beweist  der  Fund  einer  Substanz  in  einer  Druse  noch 
nicht  eo  ipso  auch  das  Vorkommen  derselben  im  Drüsensekret,  und 
normalen  Pankreassaft  hat  Landwehr  nicht  untersucht.  Ich  erinnere 
nur  daran,  dass  dieselbe  Drüse,  das  Pankreas,  in  ihrer  frischen  Substanz 
nur  (las  Zymogen,  die  Vorstufe  des  eiweissspaltenden  Fermentes  (Trypsin) 
enthält,  während  sich  im  Bauchspeichel  kein  Zymogen,  sondern  nur  das 
Ferment  fiadet;  zudem  braucht  nicht  jeder  Bestandtheil  der  Druse 
auch  Bestandtheil  des  Sekretes  zu  sein. 
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dagegen  stets  eine  reichliche  Emulsion;  die  in  nichts  einer 
mit  gutem  pflanzlichen  Gummi  erzeugten  nachsteht.  Der 
erste  Theil  dieser  Erfahrung  steht  in  oflTenbarem  Widerspruch 
zu  der  schönen  Beobachtung  von  J.  Gad^),  nach  der  schon 
bei  blosser  Berührung  von  (auch  nur  eine  Spur  ranzigem) 
Ocl  z.  B.  Leberthran  mit  einer  V4 — Va  procentigen  Sodalösung, 
ohne  weitere  mechanische  Kräfte,  sich  die  schönste  milch- 
artige Emulsion  bildet  und  zwar  in  solcher  Menge,  als  man 
unter  Anwendung  äusserer  mechanischer  Kräfte  erhalten 
würde.  Von  der  Richtigkeit  der  Beobachtung  von  Gad  kann 
man  sich  leicht  überzeugen.  Es  ist  zum  Mindesten  einseitig, 
das  gute  Emulgirvermögen  des  Darmchymus  und  Bauch- 
speichels nur  dem  thierischen  Gummi  zuzuschreiben*),  über 
dessen  Gehalt  im  Safte  und  im  Cliymus  und  somit  über  den 
Umfang  des  Emulgirvermögens  bisher  keine  quantitativen 
Angaben  gemacht  werden,  und  dabei  die  anderen  drei  Momente, 
welche  anerkanntermassen  die  Emulsionsbildung  begünstigen 
und  deren  Güte  bedingen,  ausser  Acht  zu  lassen,  einmal  die 
Viskosität  des  Bauchspeichels  in  Folge  des  reichlichen  Gehaltes 
desselben  an  Ei  weiss  ^),  sodann  den  Gehalt  an  Alkalikarbonaten 
und  -Phosphaten,  und  endlich  den  Gehalt  an  Seifen. 

Ich  hatte  aus  der  Beobachtung,  dass  bei  Verdauung  von 
Neutralfett  10-  12  7o  der  gesammten  im  Dünndarmchynms 
enthaltenen  Fettkörper  (Aetherextrakt)  aus  freien  Säuren  be- 
steht, welche  denselben  Bedingungen  der  Emulgirung  unter- 
liegen wie  die  Fette,  während  der  auf  die  betreffende  Fett- 
fütterung entfallende  Koth  an  freien  Fettsäuren  und  Seifen 
nur  sehr  wenig  enthält,  an  beiden  zusammen  nur  etwa  P/o 
der  gefütterten  Fettmenge,  geschlossen,  dass  ein  Theil  des 


1)  Archiv  für  (Anatomie  und)  Physiologie,  1878,  S.  181. 

2)  In  dieser  Hinsicht  sagt  Landwehr  (a.  a.  0.,  S.  379):  «Wir 
müssen  vielmehr  annehmen,  dass  durch  die  regulatorische  Thatigkeit  des 
Magens  immer  nur  so  viel  Fett  in  den  Darm  tritt,  als  durch  das  vor- 
handene thierische  Gummi  emulgirt  und  schnell  resorbirt  werden  kann.» 

*)  Das  Verdauungssekret  des  Hundes  enthält  nach  Heidenhain 
(Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  X,  S.  557)  6— lO^lo  feste  Stoffe, 
darunter  5 — 9^lo  organische,  welch'  letztere  vornehmlich  aus  Eiweiss 
bestehen. 

Zeitschrift  für  phyilologlsclie  Chemie.  IX.  37 
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Nahningsfettes  im  Dünndarm  in  Fettsäuren  und  Glycerin 
gespalten  wird  und  dass  von  den  so  abgespaltenen  Fettsäuren 
eine  bis  den  achten  Theil  des  Fettes  betragende  Quantität 
in  Form  freier  Fettsäuren  zur  Resorption  gelangt  (welch' 
letztere,  wie  frühere  Versuche  von  mir  gezeigt  haben,  weiter- 
hin zu  Neutralfett  regenerirt  werden).  Landwehr  gibt  die 
Thatsache  des  Vorkommens  freier  Fettsäuren  im  Dünndarm 
zu,  meint  aber,  man  «könne  ganz  ungezwungen  diese  Fett- 
säuren als  durch  Fäulniss  aus  nicht  zur  Resorption  gelangtem 
Fett  abgespalten  annehmen» ;  diese  Fettsäuren  cblieben  liegen 
und  würden  als  solche  oder  wohl  zumeist  in  Form  von  Seifen 
mit  dem  Koth  ausgestossen.»  Er  hat  aber  dabei  übersehen, 
dass,  wenn  die  Fettsäuren  nur  unresorbirt  hegen  bleiben  imd 
mit  dem  Koth  ausgestossen  werden,  man  dann  doch  die 
gesammte  im  Dünndarm  angetroffene  Menge  von  Fettsäuren 
auch  im  Dickdarm  und  im  Koth  vorfinden  müsste,  während, 
wie  meine  Bestimmungen,  die  übrigens  in  denen  von  Röh- 
mann^)  und  Friedrich  Müller*)  Bestätigung  finden, 
ergeben  haben,  nur  kleine  Antheile  von  Fettsäuren  und 
Seifen,  an  beiden  zusammen  etwa  nur  l^o  des  verfütterten 
Fettes  mit  dem  Koth  heraustreten,  somit  also  ^lo — *Vi2  der 
im  Dünndarm  vorfindlichen  freien  Fettsäuren  zur  Resorption 
gelangt  sein  müssen.  Angesichts  dieser  Erfahrungen  ist  die 
Resorption  des  grössten  Theils  der  freien  Fettsäuren  des 
Dünndarmchymus  unmögUch  zu  läugnen.  Darin  stimme  ich 
allerdings  auf  Grund  meiner  Befunde  mit  Landwehr  über- 
ein, dass  nicht  alles  Fett  vor  der  Resorption  gespalten  wird, 
wie  ich  dies  bereits  klar  und  deutlich  ausgesprochen  habe'); 
nach  meinen  Feststellungen  dürfte  die  Fettspaltung  im  Darm 
für  mindestens  den  10.  bis  8.  Theil  des  Nahrungsfettes  zu- 
treffen, aber  für  diesen  unbedingt,  da  anders  die  Befunde 
relativ  beträchtlicher  Mengen  freier  Fettsäuren  im  Dünndarm 
und  nur  geringer  Mengen  Fettsäuren  und  Seifen  in  dem  nach 
Fettfütterung  entleerten  Koth  nicht  zu  deuten  sind. 


1)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  XIX,  S,  530. 

2)  Zeilschrift  für  Biologie,  Bd.  XX,  S.  364. 
8)  Virchow's  Archiv,  Bd.  95,  S.  452. 
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Gegen  die  von  mir  wiederholt  festgestellte  Thatsache 
der  guten  Resorbirbarkeit  fester  Fettsäuren  beim  Hunde  ver- 
mag der  Versuch  von  Landwehr  an  sich  selbst  nur  einen, 
so  zu  sagen,  individuellen  Werth  in  Anspruch  zu  nehmen, 
iHsefi^rn  er  zeigt,  dass  grössere  Mengen  fester  Fettsäuren  vom 
Menschen  gelegentlich  nur  massig  vertragen  und  ausgenutzt 
werden.  Landwehr  hat  Gemenge  von  Oel,-  Palmitin-  und 
Stearinsäure  genommen  und  immer  c etwas  Darmkatarrh» 
danach  bekommen;  stets  konnte  er  einen  grossen  Theil  der 
Säuren  im  Koth  wiederfinden.  Einmal  kann  diese  Erfahrung 
eine  rein  individuelle  sein;  jedenfalls  wäre  es  werthvoU 
gewesen,  die  Ausscheidung  der  Fettsäuren  durch  den  Koth, 
dessen  auf  eine  bestimmte  Nahrung  treffender  Antheil,  wie 
bekannt,  sich  nicht  allzu  schwer  abgrenzen  lässt,  quantitativ 
zu  verfolgen;  Landwehr  wurde  sich  dann  überzeugt  haben, 
dass  selbst  sein,  offenbar  empfindlicher,  Darm  erhebliche 
Mengen  von  Fettsäuren  resorbirt.  Aus  einer  so  unzulänglichen 
Beobachtung  an  einem  einzigen  Individuum  sofort  den  Schluss 
zu  ziehen,  «dass  beim  Menschen  die  Verhältnisse  der  Resorption 
der  Fettsäuren  anders  liegen  als  beim  Hunde»,  ist  zum  Min- 
desten gewagt.  Aber  selbst  wenn  Landwehr  durch  aus- 
gedehntere und  die  quantitative  Seite  der  Frage  berück- 
sichtigende Versuche  gezeigt  hätte,  dass,  im  Gegensatz  zu  den 
Feststellungen  beim  Hunde,  feste  Fettsäuren  vom  Menschen 
innerlich  genommen  wedet  gut  vertragen,  noch  gut  resorbirt 
werden,  würde  sich  daraus  noch  kein  bindender  Schluss  für 
die  Frage  der  Fettresorption  ergeben.  Denn  es  ist  etwas 
ganz  Anderes,  wenn  grössere  Mengen  einer  Substanz  auf  ein- 
mal aufgenommen  werden,  als  wenn  im  Dünndarm  von  dem 
in  dasselbe  nach  und  nach  in  kleinen  Portionen  aus  dem 
Magen  hineingelangenden  Fett  Bruchtheile  gespalten  werden, 
so  dass  sich  immer  nur  geringe  Quantitäten  freier  Fettsäuren 
darin  befinden,  deren  Resorption  so  umfangreich  erfolgt,  dass 
nur  Vi  2  bis  höchstens  Vio  der  überhaupt  gebildeten  Fett- 
säuren sich  der  Resorption  entzieht. 

In  meiner  mehrfach  angezogenen  Arbeit  habe  ich  immer 
nur  von  der  theilweisen  Spaltung  der  Fette  gesprochen  und 
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bin  geflissentlich,  aus  Mangel  diesbezüglicher  stringenter  Be- 
weise, der  Frage  aus  dem  Wege  gegangen,  ob  diese  nach- 
weisbar erfolgende  Spaltung  dem  fettspaltenden  Ferment  des 
Pankreassaftes  oder  den  im  Darm  sich  abspielenden  Fäulniss- 
prozessen zu  verdanken  ist.  Landwehr  entscheidet  sich 
kurzer  Hand  dahin,  dass  er  sich  (gegen  eine  normale  Fett- 
spaltung und  wohl  auch)  gegen  ein  eigentliches  fettspaltendes 
Ferment  im  Pankreas  aussprechen  müsse  und  dass  im  Darm 
vorfindliche  freie  Fettsäuren  den  Fäulnissprozessen  ihre  Ent- 
stehung verdanken.  Der  zumeist  hierfür  angeführte  Grund, 
dass  nämlich  in  Gemischen  von  Bauchspeichel  mit  organischen 
Stoffen,  zumal  bei  alkalischer  Reaktion,  so  leicht  Fäulniss- 
prozesse auftreten,  erscheint  allein  nicht  stichhaltig.  Denn 
wie  Grützner*)  gezeigt  hat,  erfolgt  die  Fettspaltung  auch 
in  schwach  alkalischen  Glycerinauszügen  des  Pankreas,  die 
ca.  90*/o  reines  Glycerin  enthalten,  in  so  kurzer  Zeit,  dass, 
zumal  bei  der  Concentration  des  Glycerin,  eine  Fäulniss  nicht 
wohl  auftreten  kann.  Ebenso  dürften,  soweit  im  Dünndarm 
die  Reaktion  sauer  ist  —  und  beim  Hunde  ist  dies  nicht 
selten  durch  den  ganzen,  sicher  durch  drei  Viertel  des  Dünn- 
darms der  Fall  —  wohl  kaum  Fäulnissprozesse  sich  geltend 
machen.  Ein  Theil  dieser  im  Dünndarm  vorfindlichen ,  Vio 
bis  Vs  der  Gesammtmenge  an  Fettkörpern  (Fett,  Cholesterin, 
Lecithin)  betragenden  freien  Fettsäuren  mag  der  Fettspaltung 
durch  den  Bauchspeichel  seine  Entstehung  verdanken,  ein 
kleiner  Theil  mag  schon  als  solcher  aus  dem  Magen  hinein- 
gelangt sein,  hat  doch  C  a  s  h  2)  (in  C.  L  u  d  w  i  g '  s  Laboratorimn) 
gezeigt,  dass  bei  Fütterung  mit  Neutralfett  sich  schon  im 
Magen  des  Hundes  Fettsäuren  finden,  demnach  also  die  Fett- 
spaltung bereits  im  Magen  beginnt  und  im  Dünndarm  einen 
grösseren  Umfang  erreicht. 

Auch  bezüglich  der  thatsächlichen  Verhältnisse  der 
Reaktion  des  Darmchymus  kann  ich  mich,  nach  meinen 
Beobachtungen   am   Hunde,   mit  Landwehr   nicht   einver- 


1)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  XII,  S.  285. 

2)  Archiv  für  (Anatomie  und)  Physiologie,  1880,  S.  323. 
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standen  erklären.  Soweit  aus  dessen  Darstellung  zu  erschliessen 
ist,  scheint  Landwehr  der  Meinung  zu  sein,  dass  nicht 
weit  unterhalb  der  Einmündung  des  Gallenganges  in  den 
Dünndarm  die  Reaktion  neutral  wkd.  cBald»,  sagt  er*), 
€wird  die  Reaktion  neutral,  der  Darmchymus  bekommt  ein 
milchiges  Aussehen  und  wird,  wie  die  mit  Chylus  gefüllten 
Lymphgefässe  zeigen,  resorbirt.»  Nun  habe  ich  aber  bereits 
vor  5  Jahren*)  und  unabhängig  von  mir  und  ziemlich  gleich- 
zeitig Cash  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  bei  Fleisch- 
und  Fettfütterung  der  Dünndarmchymus  oder  besser  der 
Wandbelag  der  Dünndarmschleimhaut  (einen  eigentlichen 
flüssigen  oder  breiigen  Dünndarminhalt  findet  man  in  der 
Norm  nicht)  stets  saure  Reaktion  zeigt  und  finähestens  etwa 
10  Zoll  unterhalb  des  Pylorus  neutral  wird  und  bis  zum 
Blinddarm  auch  neutral  bleibt  und  nur  in  Ausnahmefällen 
im  untersten  Theile  des  Ileum  ganz  schwach  alkalisch  wird. 
Cash  hat  sogar  den  gesammten  Dünndarmchymus  von  saurer 
Reaktion  gefunden.  Dass  im  grössten  Theil  des  Dünndarms 
beim  Hunde  noch  saure  Reaktion  besteht,  ist  leicht  verständ- 
lich. Wie  Bidder  und  Schmidt*)  zuerst  festgestellt  haben 
und  seitdem  wiederholt  bestätigt  worden  ist,  enthält  der  reine 
(speichelfreie)  Magensaft  des  Hundes  bei  Fleischfütterung  im 
Mittel  3,76  HCl,  der  speichelhaltige  Magensaft  2,3  HCl 
pro  mille,  ist  also  von  sehr  erheblicher  Acidität,  somit  muss 
auch  der  aus  dem  Magensaft  in  das  Duodenum  übertretende 
Chymus  einen  beträchtlichen  Säuregehalt  besitzen.  Nun  ist 
die  Reaktion  des  aus  Gallenfisteln  frisch  aufgefangenen  Leber- 
sekrets fast  immer  neutral  und  nur  die  der  in  der  Gallen- 
blase stagnirten  Galle  alkalisch  gefunden  worden;  also  wird 
durch  die  in  den  Darm  ergossene  Galle  die  Acidität  des 
Chymus  nur  wenig  abnehmen  können,  etwa  in  dem  Verhält- 
niss,  als  durch  die  Galle  eine  Verdünnung  des  Chymus 
bewirkt  wird,  nur  dass  beim  Zusammentreffen  der  Galle  mit 


1)  A.  a.  0.,  S.  376. 

2)  Virchow's  Archiv,  Bd.  80,  S.  32. 

3)  Verdauungssäfte  und  Stoffwechsel,  1852,  S.  47. 


574 

dem  Chymus  die  Salzsäure  des  letzteren  vom  Alkali  der 
gallensauren  Salze  gebunden  und  so  die  Gallensäuren  frei 
werden,  so  dass  der  Dünndarmchymus  statt  der  Salzsäure 
freie  Gallensäure  enthält.  Nun  besitzt  der  Bauchspeichel  aller- 
dings eine,  durch  kohlensaure  und  phosphorsaure  Alkalien 
bedingte,  stark  alkalische  Reaktion,  allein  nach  allen  zuver- 
lässigen Beobachtern,  insbesondere  Bidder  und  Schmidt*), 
N.  0.  Bernstein^),  sowie  Heidenhain^),  beträgt  die  Aus- 
scheidungsgrösse  dieses  Verdauungssaftes,  selbst  auf  der  Höhe 
der  Verdauung  und  bei  grossen  Hunden,  nur  etwa  IV2  bis 
27«  gr«  pro  Stunde,  so  dass  bei  der  absoluten  und  relativen 
Kleinheit  dieser  Abscheidung  es  begreiflich  wird,  dass  die 
Acidität  des  Dünndarmchymus  nur  ganz  allmälig  bis  auf 
Null,  bis  zur  neutralen  Reaktion  absinkt,  und  es  somit  durch- 
aus nicht  wunderbar  ist,  wenn  in  Folge  der  durch  Fleisch- 
nahrung angeregten  reichlichen  Sekretion  von  Magensaft  und 
der  dadurch  bedingten  starken  Acidität  des  Chymus  derselbe 
noch  bis  an's  Ende  des  Dünndarms  schwach  sauer  oder 
höchstens  neutral  reagirt.  In  Folge  der  sauren  Reaktion 
des  Chymus  sind  in  demselben  die  Fette  nicht 
cmulgirt;  bei  mikroskopischer  Untersuchung  des  Belages 
der  Dünndarmschleimhaut  findet  man,  zum  Mindesten  in  den 
oberen  zwei  Dritteln  des  Dünndarms,  im  Chymus,  wie  dies 
auch  Cash  beobachtet  hat,  noch  grosse  Fetttropfen,  die  um 
das  Vielfache  grösser  sind  als  die  in  einer  Fettemulsion. 
Und  doch  sieht  man  von  den  Partien  des  Dünn- 
darms, deren  Chymus  sauer  reagirt  und  in  denen 
das  Fett  in  grossen  Tropfen,  nicht  ömulgirt  um- 
herschwimmt, mit  weissem  Chylus  gefüllte  Lymph- 
güfässo  durch  das  Mesenterium  ziehen,  zum  Beweise, 
dass  tlio  Resorption  nicht  emulgirten  Fettes  bezw.  Fettsäuren 
zu  Stande  kommt,  auch  bei  saurer  Reaktion  des  Chymus. 
Da   also   fast   ausnahmslos    sich  die  Fette    des    Dünndarm- 


1)  A.  a.  0.,  S.  244. 

S)  Berichte  der  sächs.   Gesellsch.  d.  Wiss..  Math-physik.  Glasse, 

»)  Handbuch  der  Physiologie,  Bd.  V,  1.  Theil,  S.  182. 
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chymus  im  nicht  emulgirten  Zustande  finden,  so  hat  der 
Befund  des  an  sich  gut  eraulgirenden  thierischen  Gummi  im 
Magen-  und  Darminhalt  keine  wesentliche  Bedeutung,  ist 
doch  die  von  Landwehr  als  so  vorzüglich  hingestellte 
Emulgirungsfahigkeit  des  Gummi  hier,  offenbar  in  Folge  der 
sauren  Reaktion  des  Chymus,  nicht  realisirt.  Für  das  Ver- 
ständniss  der  unzweifelhaft  erfolgenden  Resorption  von  Fetten 
bezw.  Fettsäuren  bei  saurer  Reaktion  des  Chynms  bleibt  nur 
übrig,  auf  Zellen,  welche  die  Resorption  besorgen,  zu  recurriren, 
wie  ich  dies  auch  für  die  schwer  schmelzbaren  Fette  (Hammel- 
fett und  deren  Säuren),  welche  bei .  Körpertemperatur  nur 
von  salbenähnlicher  Consistenz  sind,  angedeutet  habe.  Wäh- 
rend man  bis  vor  Kurzem  nach  Hoppe-Seylerdie  Cylinder- 
epithelien  des  Dünndarms  die  emulgirten  Fette  aufnehmen 
Hess,  haben  die  interessanten  und  leicht  zu  bestätigenden 
Beobachtungen  von  Zawarykin^),  sowie  von  Wieders- 
heim^)  den  Vorgang  dahin  aufgeklärt,  dass  die  fettfreien 
Lymphzellen  aus  dem  adenoiden  Gewebe  der  Darmschleim- 
haut sich  nach  dem  Epithel  zu  bewegen,  um  dort  Fett  auf- 
zunehmen und  dann  mit  Fett  erfüllt  durch  die  Lücken 
zwischen  den  Basalsäumen  des  Cylinderepithels  in  das  Zellen- 
parenchym  zurückzukehren  und  in  die  Chyluskanäle  zu  ge- 
langen. Für  die  mit  amöboider  Bewegung  begabten  und  für 
aktive  Stofifaufnahme  befähigten  Lymphzellen  dürfte  es,  so 
äusserte  ich  mich  bereits^},  keinen  wesentlichen  Unterschied 
bedingen,  ob  das  Fett  bezw.  die  Fettsäuren  flüssig  oder  nur 
von  butterweicher  Consistenz  sind.  Auf  Grund  des  Befundes 
von  chylösen  Darmlymphgefässen  bei  saurer  Reaktion  des 
Darmchymus  müsste  man  annehmen,  dass  die  amöboiden 
Lymphzellen  Fett  bezw.  Fettsäure  aufnehmen  können,  auch 
wenn  dasselbe  nicht  emulgirt  ist. 


1)  Archiv  für  die  gesammte  Physiologie,  Bd.  XXXI,  S.  231;  be- 
stätigt von  P reu sse,«- Archiv  für  wissenschaftliche  und  praktische  Thier- 
heilkunde,  Bd.  XI,  Heft  3. 

2)  Festschrift  der  56.  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und 
Aerzte  in  Freiburg,  1883,  18  S. 

3)  Virchow's  Archiv,  Bd.  95,  S.  436. 
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Soweit  das  Thatsächliche  zur  Frage  der  Fettresorption. 
Alles  in  Allem  kann  gegenüber  den  thatsächlich  vorliegenden 
Verhältnissen,  wie  sie  im  Vorstehenden  kurz  dargelegt  sind, 
nicht  zugegeben  werden,  dass  der  Befund  von  thierischem 
Gummi  im  Magen-  und  Darminhalt,  so  interessant  er  an  sich 
ist,  für  die  Frage  der  Fettresorption  als  ein  wesentlicher 
Faktor  sich  verwerthen  lässt,  ist  er  doch,  wie  gezeigt,  nicht 
im  Stande,  die  für  das  Verständniss  dieses  Vorganges  bei 
den  Carnivoren  (und  vermuthlich  auch  beim  Menschen)  noch 
bestehenden  Schwierigkeiten  zu  heben  oder  auch  nur  sicht- 
lich zu  vermindern. 


Eine  Methode  zur  Bestimmung  der  relativen  Pepsinmenge. 

Von 

Dr.  Emil  Schfitz, 

Docent  an  der  deutschen  Universität  in  Prag. 


(Ans  dem  medicinisch-chemisohen  Lftboratorimn  der  dentschen  UniveniULt  in  Prag.) 
(Der  Bedaktion  zngeguigen  tan  30.  Juni  1886.) 


Alle  bisher  in  Vorschlag  gebrachten  Methoden  für  die 
Bestimmung  des  Pepsins  beabsichtigten  nur  eine  Ermittelung 
seiner  relativen  Mengen.  Auch  das  von  mir  ausgearbeitete 
Verfahren  ist  von  dieser  Art ;  es  unterscheidet  sich  aber  von 
den  bereits  bekannten  schon  dadurch,  dass  das  Pepsin  nicht 
blos,  v^ie  bei  jenen,  schätzungsweise  gefunden  wird,  sondern 
dass  es  dasselbe  einer  genauen  Messung  zugängig  macht. 

Es  kommt  aber  noch  ein  anderer  wesentlicher  Unter- 
schied hinzu.  Fast  alle  meine  Vorgänger  haben  die  Summe 
sämmtlicher  Verdauungsprodukte  als  Maass  für  das  Pepsin 
benützt,  was  aber  nur  unter  der  Voraussetzung  richtig  wäre, 
wenn  die  einzelnen  Produkte  in  jeder  Phase  der  Verdauung 
zu  einander  in  einem  festen  Verhältnisse  stünden.  Darüber 
ist  jedoch  bis  jetzt  nichts  Sicheres  bekannt. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  ausgehend  habe  ich,  auf 
Vorschlag  des  Herrn  Professor  Hupp  er  t  und  unter  seiner 
Leitung,  in  einer  Reihe  von  Versuchen  alle  Verdauungspro- 
dukte einzeln  bestimmt  und  die  Abhängigkeit  derselben  von 
den  Verdauungsagentien  ermittelt.  Die  Ergebnisse  dieser 
Untersuchung  werde  ich  in  Gemeinschaft  mit  Herrn  Professor 
Huppert  nächstens  veröffentlichen.  Aus  denselben  hebeich 
nur  dasjenige  Resultat  hervor,  welches  für  die  gestellte  Auf- 
gabe von  Bedeutung  ist. 
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Für  das  Verständniss  desselben  wird  es  nöthig  sein, 
einige  Bemerkungen  darüber  vorauszuschicken,  wie  ich  zu  den 
unten  angeführten  Zahlen  gelangt  bin.  Als  Verdauungsobjekt 
diente  eine  Lösung  von  globulinfreiem  Eieralbumin.  Das 
Pepsin  war  durch  Selbstverdauung  der  Schleimhaut  vom 
Schweinsmagen  dargestellt  und  durch  anhaltende  Dialyse  vom 
Pepton  befreit  worden.  In  den  Verdauungsversuchen  waren 
alle  Bedingungen  gleich,  nur  das  Pepsin  wurde  in  wechselnden 
Mengen  angewendet.  Aus  dem  Verdauungsprodukt  wurden 
alle  Eiweisskörper  mit  Ausnahme  des  Peptons  als  Eisenoxyd- 
salze ausgefallt,  die  Lösung  des  rückständigen  Peptons  in 
allen  Versuchen  auf  ein  und  dasselbe  Volumen  gebracht  und 
ihre^Drehung  mit  einem  guten  Hofmann-Wild'schen  Polari- 
strobometer  bestimmt.  Es  ergab  sich  dabei,  dass  sich  die 
Peptondrehungen ,  oder  was  dasselbe  ist,  die  Pepton- 
mengen  verhielten  wie  die  Quadratwurzeln  aus 
den  Pepsinmengen. 

Als  Belege  für  diese  Gesetzmässigkeit  führe  ich  folgende 
Zahlen  an. 

I.  Versuchsreihe. 


Versuch. 

Pepsin. 

Peptondrehung  in  Minuten 

beobachtet. 

Mittel. 

berechnet. 

L 
II. 
III. 
IV. 

V. 
VI. 

1 

2 
3 
4 
5 
6 

7,5 
7,1 

9.7  } 

9.8  ( 

12,8 
12,8 

14,8      ( 
14,8       j 

(        16,9       ( 
1        16,1       j 

r       19,5      . 
i        17,4      ] 

7,3 
9,75 
12,8 
14,8 
16,5 
18,45 

7,4 
10,4 
12,7 
14,7 

16,4 
18,9 

Summe 

79,60 

79,60 
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II.  Versuchsreihe. 


Versuch 

Pepsin. 

Peptondrehung  in  Minuten 

beobachtet. 

Mittel. 

berechnet. 

I. 

1 

}        9,37      1 
1        9,43      i 

9.40 

10,8 

IL 

4 

f      20,75      j 
1      20,47      * 

20,61 

21,6 

iir. 

9 

1      31,53      \ 
\      33,13      1 

32,33 

32,4 

IV. 

16 

(      45,49      \ 
i      45,20      1 

45,35 

43,2 

V. 

25 

1      54,63      1 
l      55,80      1 

55,21 

54,1 

VI 

36 

69,96 

64,96 

64,9 

VIL 

49 

1      76,03      \ 
\      75,90      1 

75,97 

75,7 

vni: 

64 

f      84,80       j 
l      85,70      ) 

85,25 

86,5 

Summe 

i 

•    •     .     , 

389,08 

389,10 

IIL  Versuchsreihe. 


Vprsiirh. 

Pepsin. 

Peptondrehung  in  Minuten 

beobachtet. 

Mittel. 

berechnet. 

I. 
II. 

m. 

IV. 

1 

2 

3 
4 

i      52,13      ( 
1      56,78      ( 

J      76,53 
i      78,33 

1      86,73      j 
l      86,33      i 

103,27 

53,96 

77,43 

86,53 
103,27 

52,10 

73,67 

90,22 
104,20 

Summe 

320,19 

320,19 
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Man  sieht,  dass  die  Uebereinstimmung  zwischen  den 
beobachteten  und  berechneten  Drehungen  eine  grosse  ist. 
Es  wird  daher  auch  die  oben  ausgesprochene  Behauptung 
von  der  Genauigkeit  der  Methode  nicht  als  übertrieben  er- 
scheinen. Einer  Vergleichung  meines  Verfahrens  mit  den 
bereits  vorhandenen  darf  ich  mich  daher  wohl  für  überhoben 
halten,  und  begnüge  mich,  in  dieser  Hinsicht  nur  auf  die 
von  Maly^)  gegebene  Zusammenstellung  zu  verweisen. 

Ich  beschreibe  nun  zunächst  das  Verfahren,  welches 
man  bei  der  Pepsinbestimmung  einzuhalten  hat,  in  seinen 
Grundzügen  und  mache  dann  noch  über  Einzelheiten  erforder- 
liche Angaben. 

Zu  den*  Verdauungsversuchen  wird  Eieralbumin  ver- 
wendet, welches  von  Globulin  möglichst  befreit  ist,  und  zwar 
in  constanter  Menge,  weil  Versuche  von  mir  und  Professor 
Hupp  er t  ergeben  haben,  dass  innerhalb  gewisser  Grenzen 
die  Menge  des  Peptons  proportional  ist  der  Menge  des  zur 
Verdauung  verwendeten  Eiweisses.  Diese  constante  Albumin- 
menge soll  1  gr.  betragen.  Der  Gehalt  an  freier  Salzsäure 
darf  zwischen  0,2  und  0,3%  HCl  schwanken;  innerhalb  dieser 
Säuregrade  sind  die  erhaltenen  Peptonmengen  gleich.  Das 
Gesammtvolumen  der  Verdauungsflüssigkeit  betrage  100  cbcm.; 
eine  kleine  Abweichung  von  diesem  Maasse  ist  ohne  Einfluss 
auf  die  Menge  des  Produktes.  Man  erhält  die  Proben  16 
Stunden  auf  einer  Temperatur  von  37,5*.  Es  braucht  nicht 
noch  hervorgehoben  zu  werden,  dass  die  Menge  des  Peptons 
in  merklicher  Weise  von  der  Dauer  des  Versuches  und  von 
der  Höhe  der  Temperatur  abhängt. 

Alle  diese  Bedingungen  lassen  sich  leicht  herstellen;  nur 
die  Beschafifung  von  globulinfreiem  Albumin  macht  Schwierig- 
keiten. Man  kann  nach  Hammarsten  bereitetes  Albumin 
verwenden,  muss  es  aber  vorräthig  haben,  weil  die  Darstellung 
desselben  lang  dauert.  Aufbewahren  lässt  es  sich  nach  dem 
Eindampfen  bei  40®.    Es  löst  sich  dann  zwar  zum  grössten 


1)  Maly,  Hermann,  Handbuch  der  Physiologie,  Bd.  V,  2.  Abth., 
S.  73. 
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Theil  in  Wasser,  aber  doch  nicht  vollständig,  so  dass  man 
eine  Lösung  von  bestimmtem  Gehalt  nicht  durch  Abwägen 
des  festen  Albumins  bereiten  kann;  es  muss  vielmehr  erst 
von  der  fertigen  Lösung  der  Albumingehalt  ermittelt  werden. 

Statt  dieses  zeitraubenden  und  umständlichen  Verfahrens 
hat  mir  Herr  Professor  Hupp  er  t  ein  anderes  vorgeschlagen, 
durch  welches  diese  Schwierigkeiten  umgangen  werden  können. 
Dasselbe  beruht  auf  der  Erfahrung,  dass  man  aus  Eiereiweiss 
durch  relativ  gleiche  Mengen  Säure  das  Globulin  vollständig, 
oder  doch  für  den  vorliegenden  Zweck  so  gut  wie  vollständig 
ausßlllen  kann  und  dass  man  dabei  eine  Albuminlösung  von 
nahezu  constantem  Gehalt  an  Eiweiss  erhält.  Es  wird  so 
die  Darstellung  des  Albumins  wesentlich  erleichtert  und  ver- 
kürzt und  zugleich  die  Analyse  der  Albuminlösung  überflüssig 
gemacht.  Mögen  auch  die  Eiweisse  der  einzelnen  Eier  in 
ihrer  Zusammensetzung  von  einander  abweichen,  so  werden 
sich  doch  die  Durchschnittswerthe  einer  grösseren  Anzahl 
von  Eiweissen  einander  sehr  nähern  müssen;  man  erhält 
aber  1  Liter  Eiweiss  im  Mittel  aus  45  Eiern.  Es  ist  daher 
auch  begreiflich,  dass  gleiche  Mengen  Eiweiss  zur  Fällung 
des  Globulins  gleiche  Mengen  Säure  brauchen  und  dass  die 
Albuminlösung  den  gleichen  Gehalt  an  Albumin  besitzt. 

Zur  Darstellung  der  Albuminlösung  verfahrt  man  so,  dass 
man  dem  Eiereiweiss  auf  das  Liter  14  cbcm.  Salzsäure  von 
1,12  Dichte  (=  3,89  gr.  HCl)  hinzusetzt  und  sofort  tüchtig 
schüttelt.  Das  Eiweiss  verliert  dabei  seine  zähe  Beschaffen- 
heit und  wird  unter  Abscheidung  von  Globulin  und  reich- 
licher Entwicklung  von  Kohlensäure  dünnflüssig.  Es  filtrirt 
leicht,  namentlich  wenn  man  die  Mischung  noch  einige  Stunden 
hat  stehen  lassen. 

Die  Salzsäure  bewirkt  an  den  Stellen,  an  welchen  sie 
im  Eiweiss  untersinkt,  einen  weissen  Niederschlag,  der  jedoch 
unbedeutend  ist  und  deshalb  nicht  weiter  in  Betracht  kommt. 
Will  man  diesen  Niederschlag  vermeiden,  so  braucht  man 
nur  eine  verdünntere  Salzsäure,  z.  B.  lÖprocentige,  anzu- 
wenden. Man  wählt  Salzsäure  zum  Fällen  des  Globulins; 
weil  solche  auch  als  Verdauungssäure  verwendet  wird;    eine 
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andere  Säure  könnte  mit  der  Salzsäure  bei  der  Verdauung 
konkurriren. 

Die  Säure  entzieht  dem  Globulin  die  Basis,  zerl^t  alle 
Carbonate  und  führt  die  Phosphate  in  saure  Phosphate  über. 
Das  ist  durchaus  ndthig,  wenn  man  sicher  sein  will,  dass 
die  zugesetzte  Verdauungssalzsäure  als  freie  Säure  in  der  Ver- 
dauungsmischung enthalten  ist.  In  10  cbcm.  Eiereiweiss  ist 
ungefähr  1  gr.  Eiweiss  enthalten.  Bereitet  man  aus  10  cbcm. 
gewöhnlichem  Eiereiweiss  eine  Verdauungsprobe  von  100  cbcm. 
und  hätte  dieser  0,2—0,3  gr.  H  Gl  hinzugesetzt,  so  würde  die 
Flüssigkeit  zwar  vom  sauren  Phosphat  sauer  reagiren,  aber  das 
Eiweiss  würde  nicht  verdaut  werden ;  denn  das  saure  Phosphat 
ist  auch  in  Gegenwart  von  Chloriden,  wie  aus  Meissner's*) 
Versuchen  hervorgeht,  bei  der  Verdauung  unwirksam. 

Andererseits  enthält  die  Albuminlösung^  faröfz  ihrer  stark 
sauren  Reaktion  keine  freie  Saurer;  denn  sie  coagulirt  gut 
beim  Kochen.  Allerdings  bleibt  dabei  noch  eine  kleine,  durch 
Ferrocyaawasserstoflf  nachweisbare  Menge  Eiweiss  in  Lösung, 
aber  nicht  deshalb ,  weil  die  Flüssigkeit  zu  viel,  sondern  weil 
sie  zu  wenig  Säure  enthält.  Dieser  Rest  Eiweiss  lässt  sich 
durch  weiteren  Zusatz  von  Säure  entfernen.  Man  darf  dann 
der  gesammten  Albuminlösung  aber  nur  sehr  verdünnte  Säure 
(Viertelnörmalsäure)  hinzufügen,  wenn  man  den  neutralen 
Punkt  nicht  überschreiten  will.  Um  aber  auf  alle  Fälle  dar- 
über sicher  zu  sein,  dass  die  Verdauungsprobe  zwischen  0,2 
und  0,3%  HCl  enthält,  so  setzt  man  ihr  0,25%  HCl  hinzu. 

Die  Albuminlösung  ist  so  gut  wie  globulinfrei;  bei  starkem 
Verdünnen  mit  Wasser  trübt  sie  sich  entweder  gar  nicht  oder 
nur  wenig.  Die  kleine  rückständige  Globulinmenge  ist  für 
den  Versuch  belanglos.  In  der  angegebenen  Weise  bereitete 
Albuminlösung  zeigt  bei  der  Verdauung  dasselbe  gesetzmässige 
Verhalten,  wie  eine  Lösung  von  ganz  globulinfreiem  Albumin. 

Stellt  man  die  Lösung  immer  aus  einem  grösseren 
Volumen  Eiereiweiss  dar,  so  enthält  sie  nahezu  dieselbe  Menge 


1)  G.  Meissner,  Zeitschrift  für  rationelle  Medicin,  3.  R.,  Bd.  VII, 
S.  16,  1859. 
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Albumin,  wie  aus  folgenden,  mir  von  Professor  Huppert 
mitgetheilten  Thatsachen  hervorgeht.  In  je  10  cbcm.  zweier 
verschiedener  Präparate  wurden  1,0690  und  1,0514  gr.  Albumin 
gefunden;  der  Niederschlag  ist  bei  120®  bis  zur  Gewichts- 
constanz  getrocknet  und  die  Asche  abgezogen  worden.  Von 
diesen  zwei  Präparaten  wurde  mittelst  des  SprengePschen 
Pyknometers  die  Dichte  bei  17,5®  bestimmt;  sie  betrug  1,04112 
und  1,04122.  Bei  einem  dritten  Albumin  wurde  sie  zu 
1,04135  gefunden.  Die  Uebereinstimmung  zwischen  den  drei 
Proben  ist  also  eine  sehr  grosse.  Eine  ähnliche  Ueberein- 
stimmung drückt  sich  auch  in  den  Verdauungsprodukten  aus. 
Es  wurden  von  fünf  anderen  Albuminlösungen  je  10  cbem. 
mit  ein  und  demselben  Pepsin  unter  ganz  gleichen  Um- 
ständen verdaut  und  dabei  für  das  gebildete  Pepton  gefunden 
2aD  =  —57,9',  56,0,  55,8,  54,9,  53,1,  im  Mittel  55,5'. 
Dass  die  Verdauungsversuche  nicht  genauer  unter  einander 
übereinstimmen,  hat  wohl  hauptsächlich  seinen  Grund  in  der 
Veränderlichkeit,  welcher  eine  Pepsinlösung  von  der  ange- 
wandten Verdünnung  unterworfen  ist.  Bewahrt  man  stark 
verdünntes  Pepsin  über  einen  längeren  Zeitraum  auf,  wie  es 
bei  diesen  Versuchen  der  Fall  war,  so  setzt  sich  das  Pepsin 
mit  dem  Mucin  zu  Boden,  und  es  ist  dann  sehr  schwer 
wieder  vollständig  in  der  überstehenden  Flüssigkeit  zu  ver- 
theilen.  Vielleicht  verliert  es  bei  der  grossen  Verdünnung 
auch  an  und  für  sich  an  Wirksamkeit. 

Nach  diesen  Erfahrungen  ist  man  wohl  zu  der  Annahme 
berechtigt,  dass  die  Albuminlösungen  immer  einen  nahezu 
gleichen  Gehalt  an  Albumin  besitzen.  Er  würde  für  Lösungen, 
die  mit  der  Salzsäure  von  1,12  Dichte  dargestellt  sind,  1,06  gr. 
in  10  cbcm.  betragen.  Bei  Verwendung  einer  schwächeren 
Säure  müsste  die  grössere  Verdünnung  in  Rechnung  gezogen 
werden.  Es  dürfte  aber  nicht  überflüssig  sein,  noch  hinzu* 
zufügen,  dass  zur  Sicherstellung  dieser  Regelmässigkeit  im 
Albumingehalt  der  Lösung  noch  eine  grössere  Anzahl  Analysen 
erwünscht  wäre.  Käme  es  in  gewissen  Versuchen  auf  absolute 
Genauigkeit  an,  so  wäre  daher  wohl  die  Vornahme  einer 
Eiweissbestimmung  anzurathen.   Würde  es  sich  dabei  um  die 
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Bestimmung  des  Peptons  handeln,  so  könnte  der  Verdauungs- 
versuch zu  Ende  geführt  werden,  ehe  man  den  Gehalt  der 
Lösung  ganz  genau  kennte.  Man  müsste  aber  dann  das 
Resultat  noch  nach  der  Regel  corriglren,  dass  die  Pepton- 
mengen  proportional  sind  den  zum  Versuch  verwendeten 
Eiweissmengen. 

Mit  einer  solchen  Albuminlösung  kann  man  eine  grössere 
Zahl  von  Versuchen  ausführen,  ohne  dass  man  nöthig  hat, 
sie  bald  zu  erneuern.  Sie  widersteht,  da  sie  sauere  Reaktion 
besitzt,  der  Fäulniss  viel  länger,  als  eine  alkalische  Eiweiss- 
lösung.  Sie  lässt  sich  aber,  ohne  Störung  des  Resultates, 
noch  haltbarer  machen,  wenn  man  ihr  auf  das  Liter  0,2  gr. 
Thymol,  entweder  in  fester  Form  oder  besser  in  alkoholischer 
Lösung  (1  cbcm.  einer  solchen,  welche  20  gr.  Thymol  in 
100  cbcm.  enthält),  hinzusetzt.  Das  Thymol  hat  zwar  den 
Nachtheil,  dass  es  etwas  Eiweiss  fallt  und  die  Lösung  milchig 
trüb  macht,  aber  in  dieser  Concentration  beeinflusst  es  die 
Verdauung  nicht,  wie  sich  aus  einer  Reihe  von  Versuchen 
ergeben  hat,  deren  Resultate  ich  hier  mittheile.  Es  wurde 
in  denselben  beobachtet  bei  einem  Gehalt  an  Thymol  in 
100  cbcm.  Verdauungsflüssigkeit: 

von  0  0,0025      0,005      0,010      0,050      0,100  gr. 

2aD  =  —74,9     75,7  75,4        75,9        57,4        39,9      Minuten. 

Also  erst  bei  der  Anwesenheit  von  mehr  als  0,01  gr. 
Thymol  in  100  cbcm.  Verdauungsmischung  hindert  das  Thymol 
die  Verdauung.  Nimmt  man  von  der  thymolisirten  Eiweiss- 
lösung  10  cbcm.  auf  100  Verdauungsflüssigkeit,  so  enthalten 
diese  nur  0,002  gr.  Thymol,  also  so  wenig,  dass  davon  kein 
nachtheiliger  Einfluss  auf  den  Verlauf  des  Versuches  zu  be- 
fürchten ist. 

Eine  besondere  Betrachtung  verdient  noch  ein  Umstand, 
welcher  für  die  Bestimmung  des  Peptons  von  Bedeutung  ist. 
Dieselbe  soll  polarimetrisch  vorgenommen  werden.  Nun  ent- 
hält  aber   das  Eierei weiss,   wie  schon  C.  G.  Lehmann*) 


1)  C.  G.  Lehmann,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie,  IL  Aufl., 
Bd.  1,  S.  271,  1853. 
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angiebt,  constant  Zucker,  und  da  der  Zucker  nachweislich  in 
die  gewonnene  Peptonlösung  übergeht,  so  fragt  es  sich,  welcher 
Fehler  dadurch  in  die  Peptonbestimmung  eingeführt  wird. 
Dass  die  fragliche  Substanz  wirklich  Zucker  ist,  dürfte  un- 
zweifelhaft sein.  Lehmann  wies  nach,  dass  sie  die  Trom- 
mer'sehe  Probe  giebt  und  dass  sie  gährungsfähig  ist.  Prof. 
Hupp  er  t  überzeugte  sich  von  ihrer  Rechlsdrehung.  Um  sie 
zu  isoliren,  wurde  eine  grössere  Menge  Eiereiweiss  unter 
Zusatz  von  Saure  coagulirt  und  der  Rest  des  in  Lösung 
gebliebenen  Eiweisses  mit  Eisenchlorid  ausgefallt.  Das  Filtrat 
wurde  mit  Kupfersulphat  und  so  viel  Natronlauge  versetzt, 
dass  in  einer  abfiltrirten  Probe  nur  noch  Spuren  Zucker 
nachweisbar  waren,  der  Niederschlag  etwas  ausgewaschen, 
mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat  concentrirt. 

Ueber  die  Menge  des  im  Eiereiweiss  enthaltenen  Zuckers 
liegen  bereits  einige  Angaben  vor.  Lehmann')  giebt  sie 
zu  0,5  >  des  trockenen  Eiweisses  (das  wäre  0,06  ®/o  des  flüssigen) 
an,  aber  wohl  zu  niedrig;  er  zog  das  unter  Säurezusatz  ein- 
gedampfte Eiweiss  mit  Alkohol  aus  und  bestimmte  den  Zucker 
durch  Gährung.  G.  Meissner^)  hat  8%  des  trockenen  Ei- 
weisses an  Zucker  gefunden,  was  einem  Gehalt  des  flüssigen 
von  V/o  entspricht.  Das  Weisse  des  gekochten  Eies  wurde 
dazu  mit  Wasser  oder  mit  Salzsäure  ausgezogen  oder  ver- 
daut. Professor  Hup  per  t  hat  zweimal  grössere  Mengen  Eier- 
albumin coagulirt  und  in  dem  Filtrat  den  Zucker  durch  Titriren 
bestimmt;  er  fand  für  100  cbcm.  Albumin  0,39  und  0,5  gr. 
Zucker.  Betrüge  der  Gehalt  des  Albumins  an  Zucker  nun 
0,5  gr.  in  100  cbcm.,  und  nähme  man  10  cbcm.  Albumin 
für  einen  Versuch,  so  würden  0,05  gr.  Zucker  in  die  Ver- 
dauungsmischung gelangen;  ginge  während  der  Verarbeitung 
des  Produkts  kein  Zucker  verloren,  so  würde  die  zuletzt 
gewonnene  Peptonlösung  dieselbe  Menge  Zucker  enthalten. 
In  100  cbcm.  beträgt  für  0,05  gr.  Zucker  Sap  =  3,15';  da 
jedoch  in  meinen  Versuchen  die  Peptonlösung  nur  ein  Volumen 


1)  Lehmann,  a.  a.  0.,  Bd.  2,  S.  312,  und  Bd.  1,  S.  265. 

2)  G.  Meissner,  a.  a.  0.,  S.  12. 
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von  40  cbcm.  ausmacht,  so  wäre  2«!)  =  7,9'.  Diese  Zahl 
giebt  eine  ungefähre  Vorstellung  von  der  Grösse  des  Fehlers, 
mit  welchem  die  Peptonbestimmung,  bei  Verwendung  von 
frisch  bereitetem  Albumin,  behaftet  sein  könnte,  eine  Grösse, 
welche  nicht  vernachlässigt  werden  dürfte.  Erweist  sich  die 
Albumin-  oder  die  Peptonlösung  als  zuckerhaltig,  so  müsste 
die  Peptonlösung,  nachdem  man  den  Grad  ihrer  Drehung 
ermittelt  hat,  mit  Phosphorwolframsäure  und  Salzsäure  völlig 
ausgefallt  und  vom  Filtrat  die  Rechtsdrehung  bestimmt  werden. 
Diese  wäre,  nach  der  Reduktion  auf  das  ursprüngliche 
Volumen,  der  Linksdrehung  der  Peptonlösung  hinzuzuzählen. 

Diese  Correctur  hat  man  jedoch  keineswegs  immer 
nöthig.  Beim  Stehen  der  Albuminlösung  verschwindet  näm- 
lich der  Zucker  vollständig  aus  ihr,  wie  es  scheint  durch 
alkoholische  Gährung;  denn  es  tritt  in  ihr  eine  starke  Gas- 
entwickelung ein  und  sie  nimmt  einen  weinigen  Geruch  an. 
Auffällig  bleibt  dabei,  dass  eine  Albuminlösung  auf  Zusatz 
von  Hefe  niu*  äusserst  langsam  vergährt;  es  scheint,  dass 
eine  andere  Hefe  als  die  gewöhnliche  Alkoholhefe  die  Gährung 
bewirkt. 

Der  Verdauungsversuch  selbst  wird  nun  in  folgender 
Weise  angestellt.  Man  misst  in  ein  Kölbchen  zusammen 
Albuminlösung  mit  1  gr.  Albumin,  das  Pepsin,  dessen  Wir- 
kungswerth  bestimmt  werden  soll,  Salzsäure  mit  0,25  gr.  H  Gl 
und  ergänzt  das  Ganze  auf  100  cbcm. 

Bedient  man  sich  dazu  nach  der  oben  angegebenen 
Anleitung  bei^eiteter  Albuminlösung,  so  hätte  man  9,4  cbcm. 
abzumessen.  Aus  einem  Grunde,  welchen  ich  später  noch 
angebe,  war  es  in  meinen  Versuchen  mit  natürlichem  mensch- 
lichen Magensaft  nöthig,  nicht  mehr  als  0,25  cbcm.  zu  ver- 
wenden; in  solchem  Falle  verdünnt  man,  um  diese  kleine 
Menge  genau  abmessen  zu  können,  den  Magensaft  und  nimmt 
davon  den  entsprechenden  Theil.  Die  Salzsäure  hält  man 
als  5-  oder  lOprocentige  vorräthig.  Die  Mischung  nimmt 
man  zweckmässig  in  dieser  Reihenfolge  vor :  Albumin,  Wasser, 
Salzsäure,  Pepsin. 
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Die  Kölbchen  werden  alsbald  nach  der  Herstellung  der 
Mischung  in  ein  auf  37,5^  angeheiztes  Wasserbad  gebracht 
und  16  Stunden  (über  Nacht)  darin  gelassen.  Während  dieser 
Zeit  soll  man  die  Temperatur  des  Bades  möglichst  auf  der 
angegebenen  Höhe  halten;  mur  hat  dabei  der  Soxhlet'sche 
Regulator  gute  Dienste  geleistet. 

Nach  Ablauf  der  angegebenen  Zeit  giesst  man  die  Ver- 
suchsflüssigkeit in  eine  ungefähr  500  cbcm.  fassende  Schale, 
spült  das  Kölbchen  mit  Wasser  nach  und  neutraJisirt  die 
Säure.  Man  bedient  sich  dazu  einer  ungefähr  Sprocentigen 
Natronlauge  (von  der  Dichte  1,059  bei  15^  C),  deren  Titer 
man  auf  die  Verdauungssäure  gestellt  hat,  und  lässt  das 
berechnete  Volumen  aus  einer  Bürette  zufliessen.  Alsdann 
hat  man  alle  Eiweisssubstanzen,  mit  Ausnahme  des  Peptons, 
zu  entfernen.  Das  Verfahren,  welches  sich  nach  meinen 
eigenen  und  vielfachen  Erfahrungen  Anderer  dazu  am  besten 
bewährt  hat,  ist  folgendes.  Man  versetzt  die  Flüssigkeit  mit 
etwas  essigsaurem  Natron,  dann  mit  5  cbcm.  einer  ungefähr 
ISprocentigen,  kalt  bereiteten  Eisenchloridlösung  und  neutra- 
Usirt.  Dazu  wird  dieselbe  Lauge  verwendet,  mit  welcher  die 
freie  Säure  neutralisirt  wurde.  Man  setzt  sie  aus  einer  Bürette 
zu  und  erfahrt  so  annähernd  diejenige  Menge  Lauge,  welche 
man  ein-  für  allemal  in  jedem  einzelnen  Versuche  braucht. 
Die  Reaktion  muss  mit  sehr  empfindlichem  (violetten)  Lack- 
muspapier geprüft  werden.  Nach  dem  Neutralisiren  füllt  man 
die  Schale  vollends  mit  Wasser  an  und  kocht,  wobei  man 
darauf  zu  sehen  hat,  dass  sich  das  Goagulum  nicht  in  zu 
groben  Flocken  abscheidet.  Die  Flüssigkeit  reagirt  nach  dem 
Kochen  wieder  sauer  und  enthält  noch  Eiweiss  in  Lösung. 
Man  lässt  erkalten,  setzt  noch  0,5  cbcm.  Eisenchlorid  zu, 
neutralisirt  wieder  sorgfaltig,  ersetzt  das  verdunstete  Wasser 
und  kocht  wieder.  Jetzt  hat  man  die  Flüssigkeit  auf  noch 
in  Lösung  befindliches  Eiweiss  zu  prüfen.  Zu  diesem  Zwecke 
saugt  man  mit  einer  capillar  ausgezogenen  Pipette  etwas  von 
der  klaren,  über  dem  Niederschlag  stehenden  Flüssigkeit  auf, 
bringt  sie  in  ein  kleines,  etwa  5  mm.  weites  Reagenzglas, 
schichtet   auf  die   Flüssigkeit    eine    kleine   Quantität    einer 
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schwachen  Lösung  von  Ferrocyanwasserstoflf,  und  sieht  nach, 
ob  sieh  an  der  Berührungsstelle  beider  Flüssigkeiten  eine  weisse 
Zone  bildet.  Man  belichtet  dazu  das  Glas  gut  und  hält  es 
gegen  einen  dunkeln  Hintergrund.  Tritt  der  Niederschlag 
auch  nach  einiger  Zeit  nicht  auf,  so  ist  die  Fällung  gelungen. 
Meist  ist  dies  jedoch  noch  nicht  der  Fall.  Man  wiederholt 
dann  das  Verfahren,  bis  jede  Spur  Eiweiss  entfernt  ist,  setzt 
aber  immer  nur  einige  Zehntel  cbcm.  Eisenchlorid  hinzu. 

Hat  man  die  Fällung  vollendet,  so  kocht  man  auf  ein 
kleines  Volumen  ein,  bringt  den  Inhalt  der  Schaale  ohne 
Verlust  in  einen  Maasscylinder  und  füllt  auf  250  cbcm.  auf. 
Man  schüttelt  häufig,  lässt  über  Nacht  stehen,  filtrirt,  misst 
vom  Filtrat  200  cbcm.  ab,  dampft  fast  zur  Trockne  ein  und 
bringt  den  Rückstand  auf  ein  Volumen  von  40  cbcm.  Die 
Lösung  hat  jetzt  dieselbe  Goncentration,  als  wenn  sämmtliche 
250  cbcm.  der  ursprünglichen  Flüssigkeit  auf  ein  Volumen 
von  50  cbcm.  gebracht  worden  wären.  Von  dieser  Pepton- 
lösung  bestimmt  man  dann  die  Drehung  im  2  Dm.-Rohr. 
Enthält  die  Peptonlösung  Zucker,  so  hat  man,  wie  bereits 
bemerkt,  aus  einem  bestimmten  Volumen  das  Pepton  mit 
Phosphorwolframsäure  zu  entfernen  und  die  für  den  Zucker 
entfallende  Drehung  zu  der  des  Peptons  hinzuzurechnen. 

Es  ist  noch  zu  bemerken,  dass  die  Gesetzmässigkeit 
zwischen  der  Pepton*  und  Pepsinmenge,  auf  welche  sich  diese 
Bestimmungsmethode  des  Pepsins  gründet,  aus  Ursachen, 
welche  ich  hier  nicht  entwickeln  kann,  nur  dann  Gültigkeit 
hat,  wenn  die  Drehung  nicht  über  100  Minuten  beträgt.  Fällt 
sie  höher  aus,  so  hat  man  den  Versuch  mit  entsprechend 
kleineren  Pepsinmengen  zu  wiederholen. 

Die  unter  den  angegebenen  Verhältnissen  beobachtete 
Drehung  genügt  schon  für  viele  Fälle  von  vergleichenden  Ver- 
suchen, und  auf  sie  beziehen  sich  die  von  mir  oben  über  das 
Verhältniss  des  Pepsins  zum  Pepton,  ferner  die  über  die  Ver- 
dauungshemmung durch  das  Thymol;  sowie  die  bei  Be- 
sprechung der  Goncentration  der  Albuminlösung  gemachten 
Angaben.  Will  man  die  dem  Pepton  wirklich  entsprechende 
Drehung  finden,   so  hat  man  Folgendes  zu  berücksichtigen. 
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Die  Drehung  im  1  Dm. -Rohr  ergiebt  den  Gehalt  an  Substanz 
in  100  cbcm.,  die  im  2  Dm.-Rohr  also  den  Gehalt  für  200  cbcm. 
Von  der  Lösmig  von  dieser  Concentration  waren-  aber  nur 
50  cbcm.  vorhanden.  Man  hat  also  die  beobachtete  Drehung 
durch  4  zu  dividiren. 

Aus  dieser  Drehung  lässt  sich  dann  auch,  mittelst  der 
spec.  Drehung  des  Eieralbuminpeptons ,  die  Peptonmenge 
berechnen.  Für  Verdünnungen,  wie  die  polarimetrisch  unter- 
suchten Lösungen  ergiebt  sich  nach  Bestimmungen  von  Pro- 
fessor Hupp  er  t  und  mir  Wd  annähernd  =  — 65,3®  = 
— 3918'.  Einer  Drehung^  von  39,18'  entspricht  demnach  1  gr. 
Pepton,  d.  h.  man  findet  die  Menge  des  Peptons  in  Grammen, 
wenn  man  die  wirkliche  Drehung  durch  39,18  oder  die 
beobachtete  Drehung  durch  4.39,18  dividirt. 

Um  aus  den  gefundenen  Peptonmengen  die  relativen 
Pepsinmengen  zu  berechnen,  hat  man  die  Pepsinzahlen  zu 
quadriren.  Man  erfahrt  so,  in  welchem  Verhältniss  die  Pepsin- 
mengen in  den  einzelnen  Versuchen  zu  einander  stehen.  Um 
einen  festen  Punkt  für  die  Vergleichung  zu  gewinnen,  könnte 
man  die  eine  oder  die  andere  Beobachtung  herausgreifen  und 
dann  sagen,  in  welchem  Verhältniss  alle  anderen  bestimmten 
Pepsinmengen  zu  der  des  einzelnen  Falles  stehen.  Ein  solches 
Maass  wäre  aber  ganz  willkürlich  und  desshalb  unpraktisch. 
Als  richtiges  Maass  wäre  dagegen  ein  solches  zu  bezeichnen, 
auf  welches  man  alle  Beobachtungen  beziehen  könnte,  und 
in  diesem  Sinne  mache  ich  den  Vorschlag,  diejenige  Pepsin- 
menge als  die  normale  zu  bezeichnen,  welche  unter  den 
geschilderten  Versuchsbedingungen  1  gr.  Pepton  zu  bilden 
vermag.  Diese  Grösse  bezeichne  ich  als  Pepsineinheit. 
Man  hat  dann  zu  ermitteln,  wie  viel  Pepsineinheiten  in  der 
Volumseinheit  von  1  cbcm.  Pepsinlösung  enthalten  waren^ 
Bezeichnet  man  mit  P  die  Pepsineinheit,  mit  m  die  direkt 
beobachtete  Drehung  in  Minuten,  mit  p  die  Anzahl  cbcm. 
der  verwendeten  Pepsinlösung,  so  findet  man  die  Anzahl  der 
Pepsineinheiten  nach: 


p  V4. 39,18/  ' 
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Ein  Beispiel  möge  zur  Erläuterung  dienen.  Es  sei  unter 
den  angegebenen  Bedingungen  ein  Verdauungsversuch  mit 
0,25  cbcm*  natürlichem  Magensaft  angestellt  worden  und  es 
habe  sich  2«©  =  75'  ergeben.    Es  ist  dann: 

p  =  m  (w)'  =  *-«'^^^  =  '^'''' 

Im  Cubikcentimeter  des  untersuchten  Magensaftes  wären 
also  0,916  Pepsinheiten  enthalten. 

Auf  diese  Weise  sind  die  Pepsineinheiten  in  meiner 
Untersuchung  über  den  Pepsingehalt  des  Magensaftes*)  be- 
stimmt worden. 


1)  Schütz,  Prager  Zeitschrift  für  Heilkunde,  Bd.  5,  S.  401,  1884. 


Einiges  Über  die  Eiweissicörper  der  Frauen-  und  der  Kulimilcli. 

Von 

Dr.  A.  Dogriel. 


(Aue  dem  medicinlBch-ohemiBOben  Laboratorium  der  deutschen  Universität  in  Prag.) 
(Der  Redaktion  zugegangen  am  30.  Juni  1885.) 


I.  Der  Feptongehalt  der  Miloh. 

Die  Frage  über  die  Anwesenheit  von  Pepton  in  der 
Frauen-  und  Kuhmilch  hat  in  Betracht  ihrer  theoretischen 
und  praktischen  Bedeutung  die  Aufmerksamkeit  der  Forscher 
auf  sich  gezogen.  Nachdem  es  F.  Hofmeister*)  gelungen 
war,  eine  Methode  ausfindig  zu  machen,  welche  eine  scharfe 
Trennung  des  Peptons  von  anderen  Eiweisskörpern  gestattete, 
konnte  die  Frage  ihrer  Lösung  näher  gebracht  werden.  .Bei 
seinen  Untersuchungen  gelangte  Hofmeister  zu  dem  Resul- 
tate, dass  sowohl  in  der  Frauen-  als  Kuhmilch  in  frischem 
Zustande  kein  Pepton  enthalten  sei  und  dass  erst  bei  der 
Säuerung  Pepton  in  der  Milch  nachweisbar  wird. 

Unter  Anwendung  einer  anderen  Methode  konnte  nun 
aber  Schmidt-Mülheim*)  die  Erfahrungen  Hofmeister's 
nicht  bestätigen.  Nach  ihm  lässt  sich  in  der  Kuhmilch  neben 
Casein  und  Albumin  stets  auch  Pepton  nachweisen.  Die  Menge 
des  Peptons  mache  0,08—0,19%,  im  Mittel  0,137o  der  Milch 
aus.  Dass  Hofmeister  das  Pepton  übersehen  habe,  liege 
in  seinem  fehlerhaften  Versuchsverfahren ;  denn  erstens  werde 


1)  F.  Hofmeister,  diese  Zeitschrift,  Bd.  2,  S.  288,  1878. 

2)  Schmidt-Mülheim,  Pflüger's  Archiv,  Ed.  28,  S.  287,  1882, 
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bei  der  Anwendung  von  Bleioxyd  zur  Fällung  der  Eiweiss- 
körper  auch  Pepton  in  beträchtlicher  Menge  (0,1 — 0,2%)  mit 
abgeschieden  und  zweitens  sei  die  Biuretprobe  zum  Nachweiss 
des  Peptons  in  der  Milch  ungeeignet,  weil  der  Milchzucker 
die  Biuretprobe  undeutlich  mache  und  ein  in  der  Milch  ent- 
haltener gelber  Farbstoff  die  Biuretprobe  völlig  verhindern 
könne. 

Diesen  Gegenstand  habe  ich  unter  Leitung  des  Herrn 
Professor  Huppert  aufs  Neue  einer  Prüfung  unterzogen  und 
bin  dabei  so  zu  Werke  gegangen,  dass  ich  zunächst  die  Grösse 
des  Verlustes  von  Pepton  bestimmte  den  man  erleidet,  wenn 
man  Pepton  in  kleiner  Menge  Milch  oder  Wasser  hinzugesetzt 
hat.  Alsdann  habe  ich  die  so  controlirte  Methode  zum  Auf- 
suchen von  Pepton  in  der  Milch,  sowie  zur  Prüfung  des 
Schmidt-Mülheim'schen  Verfahrens  benützt. 

Isolirung  des  Peptons.  Die  Peptonlösung ,  welche 
der  Milch  hinzugefügt  wurde,  gab  beim  Ueberschichten  mit 
Ferrocyanwasserstoflf  keine  Spur  einer  Trübung.  Die  zu  den 
Versuchen  verwandte  Kuhmilch  war  frisch  gemolken.  Eire 
Menge  betrug  in  den  Versuchen,  welche  ich  hier  zuerst  dar- 
stelle, immer  40  cbcm.  Aus  der  Mischung  wurden  die  übrigen 
Eiweisssubstanzen  mittels  Eisenchlorid  nach  bekannter  Methode 
entfernt;  die  Fällung  galt  als  gelimgen,  wenn  eine  kleine 
Probe  der  über  dem  Niederschlag  stehenden  klaren  Flüssigkeit 
beim  Ueberschichten  mit  Ferrocyanwasserstoff  keine  Trübung 
mehr  erkennen  liess.  Flüssigkeit  sammt  Niederschlag  wurden 
darauf  ohne  Verlust  in  einen  Maasscylinder  gebracht,  bis  zu 
einem  bestimmten  Volumen  (190 — 250  cbcm.)  aufgefüllt  und 
unter  häufigem  Umschütteln  bis  zum  anderen  Tage  (16  bis 
20  Stunden)  stehen  gelassen.  Dann  wurde  filtrirt  und  vom 
Filtrat  ein  bestimmtes  Volumen  (40  cbcm.)  für  die  Pepton- 
bestinmiung  abgemessen.  Aus  der  in  diesen  40  cbcm.  Filtrat 
gefundenen  Menge  Pepton  ist  dann  die  in  dem  gesanunten 
Filtrat  enthaltene  Peptonmenge  berechnet  worden. 

Da  es  sich  hier  um  die  Bestimmung  nur  sehr  kleiner 
Quantitäten  Pepton  handelte,  so  konnte  nur  das  colorimetrische 
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Verfahren  zur  Verwendung  gelangen.  Es  sollte  das  Filtrat  mit 
einer  Peptonlösung  von  bekanntem  Gehalt  mittels  der  Biuret- 
färbimg  verglichen  werden;  zur  Färbung  wurde  eine  auf  das 
Doppelte  verdünnte  Fehling'sche  Flüssigkeit  benützt.  Da 
aber  die  Fehling'sche  Flüssigkeit  in  dem  Milchfiltrat  einen 
Niederschlag  von  Magnesiahydrat  erzeugte,  so  wurde  aus  den 
40  cbcm.  Filtrat  die  Magnesia  durch  gleichzeitigen  Zusatz  von 
Natriumhydrat  und  Natriumphosphat  entfernt,  das  Volumen 
der  Mischung  auf  55  cbcm.  gebracht  und  filtrirt.  Selbstver- 
ständlich wurde  die  Volumänderung  bei  der  Berechnung  des 
Peptons  berücksichtigt.  Die  Peptonlösung  war  dieselbe,  mit 
welcher  die  Milch  versetzt  worden  war;  nur  wurde  sie,  um 
sie  bei  der  Probe  genau  abmessen  zu  können,  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  auf  das  Zehnfache  mit  Wasser  verdünnt.  Ihr 
Gehalt  an  Pepton  war,  annäherungsweise,  polarimetrisch 
bestimmt. 

Eine  besondere  Schwierigkeit  für  die  Vergleichung  der 
Farbentöne  bestand  darin,  dass  das  Milchfiltrat  fast  immer 
eine  leicht  gelbliche  Färbung  besass  und  dadurch  ziemlich 
stark  von  der  Peptonlösung  abstach.  Diese  Differenz  der 
Färbung  musste  ausgeglichen  werden,  und  das  habe  ich  so 
gemacht,  wie  Professor  Hofmeister  bei  seinen  colorime- 
trischen  Peptonbestimmungen.  Hinter  das  die  reine  Pepton- 
lösung enthaltende  Glaskästchen  wurde  ein  ebensolches  Käst- 
chen mit  Wasser  gestellt,  dem  so  viel  Harn  zugesetzt  wurde, 
dass  die  Peptonlösung  im  durchfallenden  Lichte  dieselbe  Färbung 
besass,  wie  das  Filtrat.  Manchmal  wurde  zur  Gorrection  ausser 
Harn  noch  eine  geringe  Menge  Pikrinsäure  oder  Lackmus- 
lösung beigefügt. 

Solcherweise  habe  ich  eine  grössere  Anzahl  von  Pepton- 
bestimmungen in  der  Milch  bei  verschiedenem  Gehalt  derselben 
ausgeführt.  Es  wurden  dabei  immer  je  2  gleiche  Portionen 
Milch  der  Untersuchung  unterworfen  und  die  Vergleichungen 
mit  der  Peptonlösung  für  jede  Portion  Milch  auch  zweimal 
vorgenommen.  Die  einzehien  Resultate  sind  in  Tabelle  I  über- 
sichtlich zusammengestellt. 
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Tabelle  I. 


Flüssig- 
keit. 

P  e 

p  l  0  n 

No. 

zugesetzt. 

wieder  gefunden. 

verloren. 

cbcm. 

gr. 

o|o 

gr. 

Mittel. 

o/o 

gr- 

o|o 

1 

250 

0,0400 

0,0160 

0,0367  / 
0,0369  j 

0,0368 

0,0147 

0,0032 

0,0013 

2 

250 

0,0400 

0,0160 

(0,0354] 
1 0,0361  j 

0,0358 

0.0143 

0,0042 

0,0017 

3 

250 

0,0400 

0,0160 

( 0,0386 

0,0356 

'  0,0387 

0,0376 

0,0150 

0,0024 

0,0010 

4 

250 

0,0400 

0,0160 

0,0372 
0,0361 

0,0367 

0,0147 

0,0033 

0,0013 

5 

250 

0,0640 

0,0256 

(0,0575 
(0,0575 

0,0575 

0,0230 

0,0065 

0,0026 

6 

250 

0,0640 

0,0256 

j  0,0601  j 
1 0,0610  i 

0,0606 

0,0242 

0,0034 

0,0014 

7 

250 

0,0640 

0,0256 

/  0,0503  \ 
)  0,0570 
)  0,0570 
( 0,0529  j 

0,0543 

0^217 

0,0097 

0,0039 

8 

250 

0,0426 

0.0170 

i  0,0351 
/  0,0349 

0,0350 

0,0140 

0,0076 

0,0030 

9 

225 

0,0426 

0,0189 

i  0,0324  ( 
1  0,0324 } 

0,0324 

0,0144 

0,0102 

0,0045 

10 

225 

0,0398 

0,0177 

\  0,0301 
1  0,0310 

0,0306 

0,0136 

0,0092 

0,0041 

11 

225 

0,0398 

0,0177 

j  0,0299  j 
( 0.0303  j 

10,0301 

0,0133 

0,0097 

0,0044 

12 

250 

0,0160 

0,0064 

(  0,0166 
1  0,0158 

0,0162 

0,0065 

0 

0 

13 

250 

0,0160 

0,0064 

j  0,0134 
i  0,0134 

0,0134 

0,0054 

0,0026 

0,0010 
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sung  der 

Tabelle  I. 

FlQssig- 
keit. 

Pepton 

No. 

zugesetzt. 

wieder  gefunden 

verloren. 

cbcm. 

gr. 

o/o 

gr. 

Mittel. 

o/o 

gr. 

0(0 

14 
15 
16 
17 

18 
19 

250 
250 
230 
190 
200 
190 

0,0320 
0,0160 
0,0218 
0,0218 
0,0199 
0,0199 

0,0128 
0,0064 
0,0095 
0,0114 
0,0100 
0,0104 

i  0,0291  ( 
\  0,0257  ( 

1  0,0130  / 
1  0,0130 1 

l  0,0157 
( 0,0157 

)  0,0164  j 
)  0,0164) 

0,0152  1 
0,0151 ) 

)  0,0142  j 
f  0,0144) 

0,0273 
0,0130 
0,0157 
0,0164 
0,0152 
0,0143 

0,0109 
0,0052 
0,0068 
0,0086 
0,0076 
0,0075 

0,0047 
0,0030 
0,0061 
0,0054 
0,0047 
0,0056 

0,0019 
0,0012 
0,0027 
0,0028 
0,0024 
0,0029 

Nach  diesen  Zahlen  ist  der  Verlust  an  Pepton  unab- 
hängig von  der  Menge  des  der  Milch  zugesetzten  Peptons; 
er  betrug  unter  der  Voraussetzung,  dass  die  Milch  kein  Pepton 
enthält,  im  Mittel  0,0053  gr.  oder  es  gingen  für  je  100  cbcm. 
Endflüssigkeit  im  Mittel  0,0024  gr.  Pepton  verloren. 


Um  zu  erfahren,  welchen  Einfluss  die  Milch,  aus  welcher 
das  Pepton  isolirt  worden  war,  als  solche  auf  den  Verlust  an 
Pepton  ausübt,  habe  ich  noch  einige  Versuche  angestellt,  bei 
welchen  bekannte  Mengen  Pepton  statt  in  Milch  in  Wasser 
vertheilt  wurden.  In  dieser  Lösung  wurde  dann  ein  Eisen- 
oxydniederschlag erzeugt,  gerade  so,  wie  es  bei  der  Milch 
geschehen  war,  das  Volumen  der  Flüssigkeit  sowie  die  zuge- 
setzte Menge  Eisenchlorid  waren  denen  in  den  Versuchen  mit 
Milch  gleich.    Es  wurden  dabei  folgende  Werthe  gefunden: 


596 


Tabelle 

II. 

Flüssig- 
keit. 

Pepton 

No. 

zugesetzt.* 

wieder  gefunden. 

verloren. 

cbcm. 

gr. 

o|o 

gr- 

Mittel. 

% 

gr. 

o|o 

1 
2 

250 

180 

0.0320 
0,0392 

0,0128 
0,0206 

( 0,0159 ) 
J  0,0189 
'  0,0161 ' 

l  0,0299  / 
/  0,0299  ( 

0,0170 
0,0299 

0,0068 
0,0157 

0,0150 
0,0093 

0,0060 
0,0049 

In  diesen  zwei  Versuchen  belief  sich  der  Verlust  an 
Pepton  also  auf  0,0093  und  0,0150  gr.  oder  pro  100  cbcm.  End- 
flüssigkeit auf  0,005  und  0,006  gr. ;  er  erreichte  und  über- 
stieg demnach  sogar  die  höchsten  Werthe  der  bei  der  Milch 
bisher  zum  Vorschein  gekommenen  Verluste. 

Die  Einbusse  an  Pepton  ist,  wie  sich  vermuthen  lässt, 
hauptsächlich  dadurch  bedingt,  dass  ein  Theil  von  dem  Nieder- 
schlag zurückgehalten  wird.  Dass  dem  so  ist,  ergiebt  sich  aus 
dem  Umstände,  dass  sich  der  Verlust  an  Pepton,  wenn  auch 
nicht  völlig  beseitigen,  doch  erheblich  vermindern  lässt,  wenn 
man  den  Eisenoxydniederschlag,  nachdem  man  die  Flüssigkeit 
von  ihm  abgegossen  hat  noch  mit  Wasser  auskocht.  In  zwei 
solchen  Versuchen,  welche  im  Uebrigen  imter  ganz  denselben 
Umständen  angestellt  waren,  wie  der  2.  Versuch  in  der  2.  Tabelle, 
betrug  der  Verlust  an  Pepton  nur  0,0018  und  0,0033  gr. 

Zu  den  bisher  beschriebenen  Versuchen  dienten  immer 
nur  40  cbcm.  Milch.  Da  aber  zum  Aufsuchen  des  Peptons 
in  der  Milch  grössere  Mengen  derselben  verwendet  werden 
sollten,  so  musste  noch  untersucht  werden,  welchen  Einfluss 
die  Menge  der  Milch  auf  den  Peptonverlust  ausübt.  Im 
Ganzen  wurden  8  solche  Versuche,  in  4  Paaren  angestellt. 
Zu  je  2  Paaren  diente  dieselbe  Milch,  aber  in  verschiedener 
Menge.  Von  den  Paaren  wurde  immer  je  in  einem  Versuch 
der  Niederschlag  noch  einmal  ausgekocht.  In  der  folgenden 
Tabelle  sind  die  Verluste,  welche  die  ausgekochten  Proben 
auswiesen,  mit  *  bezeichnet. 
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Flüssig- 
keit. 

Pepton 

Milch. 

No. 

zugesetzt. 

wiedergefunden. 

verloren. 

cbcm. 

gr. 

«lo 

gr. 

Mittel. 

% 

gr. 

'\o 

cbcm. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

250 
200 
330 
200 
250 
140 
350 
150 

0,0392 

0,0156 
0,0195 
0,0118 
0,0195 
0,0156 
0,0279 
0,0111 
0,0261 

0,0265 
0,0238 

r  0,03031 
10,02941 

j  0,0311  j 
<  0,0285 } 

j  0,0286 1 
10,02791 

1 0,0242/ 
1  0,0231  ( 

0,0305  ( 
0,0299  ( 

\  0,0238 1 
)  0,0238  ( 

j  0,0258  1 
0,0278  j 

0,0254 
0,0299 
0,0298 
0,0283 
0,0237 
0,0302 
0,0238 
0,0268 

0,0102 
0,0150 
0,0091 
0,0142 
0,0095 
0,0216 
0,0068 
0,0179 

0,0138 

0,0093* 

0,0094 

0,0109* 

0,0155 

0,0090* 

0,0154 

0,0124* 

0,0054 
0,0045 
0,0027 
0,0053 
0,0061 
0,0063 
0,0043 
0,0082 

40 

80 

1   40 

120 

Die  soeben  angeführten  Versuche  beweisen,  dass  es  ziem- 
Hch  gleichgültig  ist,  ob  sich  das  Pepton  in  einer  grösseren 
oder  kleineren  Menge  Milch  befindet;  der  Verlust  beträgt,  wenn 
der  Niederschlag  nicht  ausgekocht  wird  bei  40  cbcm.  Milch 
0,0147  gr.,  bei  80  cbcm.  0,0094,  bei  120  cbcm.  0,0154  gr.; 
er  ist  hier  höher  als  in  den  früheren  entsprechenden  Versuchen. 
Durch  Auskochen  des  Niederschlages  lässt  sich  der  Verlust 
um  eine  geringe  Grösse  vermindern;  er  macht  bei  40  cbcm. 
0,0092,  bei  80  cbcm.  0,0109,  bei  120  cbcm.  0,0124  gr.  aus. 
Auf  100  cbcm.  Endflüssigkeit  gingen  im  Mittel  aller  dieser 
Versuche  0,0054  gr.  Pepton  verloren. 

Fasst  man  die  bisher  erlangten  Erfahrungen  zusammen, 
so  ergiebt  sich,  dass  beim  Nachweis  des  Peptons  in  der  Milch 
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immer  ein  kleiner  Verlust  statt  hat  und  zwar  hauptsächlich 
dadurch,  dass  der  Eisenniederschlag  Pepton  zurückhält.  Dieser 
Verlust  ist  bei  Verwendung  von  Milch  als  Lösungsmittel  des 
Peptons  nahezu  ebenso  gross,  wie  wenn  das  Pepton  aus 
wässeriger  Lösung  isolirt  wird.  Das  der  Milch  zugesetzte 
Pepton  erfährt  also  bei  seiner  Wiedergewinnung  keinen  merk- 
lichen Zuwachs.  Schon  hieraus  lässt  sich  der  Schluss  ziehen, 
dsLSs  in  der  Milch  Pepton  entweder  gar  nicht  oder  im  günstigsten 
Falle  nur  in  Spuren  enthalten  sein  könne. 

Der  Gehalt  der  Milch  an  Pepton.  Dieses  Resultat 
ergiebt  sich  in  noch  überzeugenderer  Weise  bei  der  direkten 
Untersuchung  der  Milch  auf  Pepton.  Ich  habe  für  diesen 
Zweck  frische  Milch  von  12  verschiedenen  Kühen  verwendet, 
und  zwar  2  mal  in  der  Menge  von  0,5  Liter,  10  mal  in  der 
Menge  von  1  Liter.  Die  Milch  wurde  mit  einem  Volumen 
Wasser  verdünnt  und  wie  in  den  früheren  Versuchen  mit 
Eisenchlorid  ausgefällt;  in  8  der  12  Proben  ist  der  Nieder- 
schlag noch  mit  Wasser  ausgekocht  worden.  In  den  Filtraten 
war  das  Pepton  aufzusuchen.  Da  nach  den  bisherigen  Er- 
fahrungen bestenfalls  nur  Spuren  von  Pepton  zu  erwarten 
waren,  so  \v^aren  die  grossen  Volumen  der  Filtrate  für  den 
direkten  Nachweis  des  Peptons  nicht  geeignet,  das  etwa  vor- 
handene Pepton  musste  daher  auf  ein  kleineres  Volumen 
gebracht  werden.  Anderseits  war  zu  bedenken,  dass  die 
Reaktion  mit  Ferrocyanwasserstofif  doch  auch  ihre  Grenzen 
hat,  dass  also  in  den  Filtraten  noch  der  Fällung  entgangene 
Spuren  von  Eiweiss  enthalten  sein  konnten,  welche  zumal  bei 
dem  starken  Salzgehalt  der  Flüssigkeit,  durch  das  Reagens 
nicht  mehr  angezeigt  würden.  In  concentrirter  Lösung  hätten 
sie  aber  sehr  wohl  eine  Biuretreaktion  geben  und  so  zur  Ver- 
wechslung mit  Pepton  führen  können.  Diese  Reste  der  Eiweiss- 
substanz  musten  daher  vor  der  Anstellung  der  Biuretprobe 
entfernt  werden. 

Diese  beiden  Zwecke  konnten  in  folgender  Weise  erreicht 
w  erden.  Das  jeweilige  Filtrat  wurde  nach  Zusats  von  0, 1  Volumen 
concentrirter  Salzsäure  mit  Phosphorwolframsäure  vollständig 
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ausgefällt,  der  Niederschlag  auf  einem  kleinen  Filter  gesammelt 
und  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1 :20)  gewaschen,  bis  kein 
Milchzucker  mehr  nachweisbar  war,  der  ja,  nach  Schmidt- 
Mülheim,  die  Biuretprobe  stören  soll.  Der  Niederschlag 
wurde  darauf  mit  wenig  Wasser  vollständig  vom  Filter  weg- 
gespült und  in  Natronlauge  gelöst;  das  Volumen  der  Lösung 
betrug  40—50  cbcm. ;  sie  besass  eine  hellgelbe  Farbe  und 
gab  sowohl  mit  Fe hling' scher  Flüssigkeit  als  auch  direkt 
mit  Kupfersulphat  und  Natronlauge  eine  mehr  oder  weniger 
deutliche  Biuretreaktion.  Da  diese,  wie  bemerkt,  von  anderen 
Eiweisssubstanzen  als  von  Pepton  herrühren  konnte,  so  wurde 
die  Fällung  mit  Eisenchlorid  wiederholt.  Es  wurde  die  Phosphor- 
wolframsäure durch  Chlorbaryum  entfernt  und  das  Filtrat 
diirch  einen  kleinen  Ueberschuss  von  Schwefelsäure  von  dem 
überschüssigen  Baryt  befreit.  Die  Entfernung  des  Baryts  war 
darum  nöthig,  weil  Ferrocyanwasserstoflf  auch  mit  Baryt  einen 
Niederschlag  giebt.  Die  Flüssigkeit  wurde  dann  mitsammt 
dem  Baryumsulphat  mit  wenig  Eisenchlorid  (höchstens  einige 
ebcm.)  behandelt.  Liess  sich  jetzt  in  einer  kleinen  Probe  der 
so  erhaltenen  klaren  Flüssigkeit  mit  Ferrocyanwasserstoflf  keine 
Trübung  mehr  erhalten,  so  wurde  filtrirt  und  mit  dem  Filtrat 
die  Biuretprobe  angestellt.  In  keiner  der  12  verschiedenen 
Proben  wurde  mit  Fehling'scher  Flüssigkeit  oder 
mit  Kupfersulphat  und  Natronlauge  eine  Spur  einer 
Biuretfärbung  wahrgenommen,  auch  nicht  in  einer 
K)  cm.  dicken  Schichte  (im  Glaskästchen).  Die  Flüssigkeit  bot 
nichts  weiter  dar,  als  eine  kaum  wahrnehmbare  grünlich- 
blaue Färbung  am  Meniscus.  Genau  dieselbe  Färbung  konnte 
aber  erhalten  werden,  wenn  statt  mit  dem  Milchfiltrat  mit 
Wasser  die  Biuretreaktion  angestellt  wurde.  In  beiden  Fällen 
waren  die  Proben  einander  so  ähnlich,  dass  sie  sich  mit 
einander  verwechseln  Hessen. 

Die  Untersuchung  der  Frauenmilch  führte  zu  keinem 
anderen  Resultate  als  die  der  Kuhmilch.  Von  dieser  habe 
ich  4  Versuche  mit  je  500—660  cbcm.  angestellt.  ^)    Die  Milch 

*)  Das  überaus  reiche  Material  an  Frauenmilch,  welches  ich  zu 
meiner  Untersuchung  benutzen  konnte,  habe  ich  dem  freundlichen  Ent- 
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abtlieilungen  sich  deutlich  in  den  Ergebnissen  des  Flltrats 
ausdrückt.  Wo  zwischen  zwei  Versuchen  die  Unterschiede 
in  der  Temperatur  bedeutende  waren:  10°--15*— 20^,  da 
sind  auch  die  Filtratmengen  dementsprechend  um  das  Doppelte, 
ja  Dreifache  von  einander  verschieden,  wo  die  Unterschiede 
nur  5 — 8°  betragen,  da  zeigen  auch  die  Filtrate  weit  kleinere 
Differenzen.    Man  vergleiche  z.  B.  Versuch  2: 


a) 
b) 

850 

161/4« 

Menge. 

15,9755 

8,8345 

fest.  Rückst. 
0,325 
0,1735 

organ. 
0,283 
0,135 

Versuch  5: 

a) 
b) 

20« 

383|40 

17,026 
31,7095 

0,3065 
0,7305 

0,2725 
0,6365 

Versuch  11: 

a) 
b) 

130 
30« 

3,495 
9,048 

0,266 
0,709 

0,233 
0,645 

u.  a.,  und  halte  dem  gegenüber  die  Resultate  folgender  Versuche: 

Versuch  7: 

b) 
c) 

37i|2<» 
42»(2« 

5,998 
6,645 

0,139 
0,1524 

0,123 
0,1385 

Versuch  8: 
a) 
b) 
c) 

383/4« 

42i|2« 

371/2—381/2« 

421/2« 

6,7025 
7,2755 
6,665 
7,6885 

0,140 
0,1465 
0,136 
0,157 

0,121 
0,1315 
0,114 
0,141 

ferner  auch  Versuch  10  und  13,  bei  welchen  zwischen  den 
einzelnen  Abtheilungen  sowohl  grössere  wie  geringere  Dif- 
ferenzen liegen. 

Von  einer  Reihe  von  Werthen,  die  ich  in  der  letzten 
Columne  der  Versuchstabellen  mit  aufgeführt  habe,  und  welche 
die  Verhältnisse  der  anorganischen  Substanzen  betreffen, 
ist  bisher  noch  nicht  die  Rede  gewesen,  und  wenn  dies  auch 
nicht  direkt  zum  Thema  gehört,  so  will  ich  doch  mit  einigen 
Worten  darauf  hinweisen. 

Bei  allen  denjenigen  Versuchen,  bei  welchen  ich  die 
Temperaturunterschiede  gross  nahm,  zeigt  sich  auch  hier  in 
allen  Fällen  —  einen  einzigen  ausgenommen  —  eine  Zunahme 
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der  absoluten  Werthe  bei  steigender  Temperatur.  Bei  den 
Versuchen  mit  geringen  Temperaturdifferenzen  schwanken 
dagegen  die  Resultate;  in  Versuch  7  und  8  habe  ich  eine, 
wenn  auch  geringe,  so  doch  deutliche  Abnahme,  in  Ver- 
such 12,  der  sich  in  denselben  Temperaturgrenzen  bewegt, 
ebenso  wie  im  Vorversuch  und  im  Versuch  6  zwischen 
b  und  c,  habe  ich  Erhöhungen  zu  constatiren.  —  Bei 
der  Kleinheit  der  Werthe,  um  welche  es  sich  handelt  und 
welche  einerseits  mit  der  geringen  Menge  anorganischer 
Substanz,  die  überhaupt  vorhanden  ist,  andererseits  mit 
der  geringen  Temperaturdifferenz  zusammenhängt,  bei  dem 
Zwiespalt  der  Resultate,  die  eine  Auffassung  in  dem  einen 
oder  anderen  Sinne  zulassen,  und  endlich  der  Analogie 
der  bisher  gefundenen  Thatsachen  folgend,  möchte  ich  mich 
der  Annahme  zuneigen,  dass  auch  die  Menge  der  anorganischen 
Substanzen  zunehme  —  freilich  weniger  als  die  Flüssigkeits- 
nienge  und  in  geringerem  Massstabe  als  die  der  organischen, 
ein  Punkt,  auf  den  ich  bei  Darlegung  der  Verhältnisse  zurück- 
kommen werde,  welche  die  relativen  d.  h.  procentischen  Filtrat- 
mengen  betreffen.  — 

Eben  diese  procentischen  Werthe  etwas  genauer 
zu  betrachten,  dazu  will  ich  jetzt,  nachdem  ich  die  absoluten 
Werthe  ausführlich  besprochen  habe,  übergehen.  —  Auch 
hier  werde  ich  die  anorganischen  von  den  organischen  Werthen 
gesondert  behandeln,  werde  jedoch  der  besseren  Vergleichung 
halber  beide  Werthe  in  der  nächsten  Tabelle  neben  einander 
stellen.  Wie  oben  angegeben,  sind  diese  Werthe  aus  der 
absoluten  Menge  der  filtrirten  festen  Bestandtheile  im  Ver- 
hältniss  zur  Menge  der  filtrirten  Flüssigkeit  berechnet,  und 
zwar  wurden  der  Gesammtrückstand ,  die  organischen  und 
anorganischen  Stoffe  für  sich  gesondert  berechnet,  um  aus 
der  Addition  der  letzteren  zugleich  eine  Probe  für  die  Richtig- 
keit aller  drei  Resultate  zu  haben.   Es  ergab  sich  Folgendes : 


Temp.          Menge  gr. 

fest.  Backst.  %  Organ.  % 

anorgan. % 

Versuch    2. 

Verd.  Blutserum 

d,866            2,088 

0,283 

a) 

350            15,9755 

2,034              1,771 

0,262 

b) 

WI4P           8,8345 

1,964             1,'528 

0,435 
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wurde  ebenso  behandelt  wie  die  Kuhmilch,  nur  wurde  nach 
der  Fällung  mit  Eisenchlorid  nicht  mit  Ferrocyanwasserstoflf 
auf  Spuren  Eiweiss  geprüft,  sondern  mit  Phosphorwolframsäure 
oder,  da  Metaphosphorsäure  das  Pepton  nicht  fällt,  mit  dieser. 
Diese  Abweichung  von  dem  gewöhnlichen  Verfahren  erwies 
sich  darum  als  nöthig,  weil  die  Flüssigkeit  bei  der  Prüfung 
mit  Ferrocyanwasserstofif  einen  Niederschlag  von  Berlinerblau 
gab.  Der  Milchzucker,  an  welchem  die  Frauenmilch  ja 
reicher  ist  als  die  Kuhmich,  hatte  Eisenoxyd  in  Lösung  ge- 
halten. In  keinem  Falle  wurde  zuletzt  eine  violette  Färbung 
erhalten;  die  eiweissfreie  Flüssigkeit  wurde,  wie  die  von  der 
Kuhmilch,  nur  bläulich  grün. 

Der  Ausfall  meiner  Untersuchung  berechtigt 
also  nicht  zu  der  Annahme,  dass  die  frische  Frauen- 
und  Kuhmilch  Pepton  enthält. 

Das  Schmidt-Mülheim'sche  Verfahren.  Meinem 
negativen  Befund  steht  der  positive  von  Schmidt-Mülheim 
entgegen.  Es  bleibt  nun  noch  zu  prüfen  übrig,  weshalb 
unsere  Resultate  verschieden  ausgefallen  sind.  Schmidt- 
Mülheim  führte  den  Nachweis  des  Peptons  in  folgender 
Weise.  Es  wurden  20 — 40  cbcm.  Milch  mit  dem  gleichen 
Volumen  Wasser  verdünnt,  mit  Kochsalz  gesättigt  und  ein 
dem  Gemisch  ungefähr  gleiches  Volumen,  von  1  Volumen  Eis- 
essig mit  5  Volumen  concentrirter  Kochsalzlösung  hinzuge- 
fügt. Das  Filtrat,  welches  mit  Blutlaugensalz  keine  Spur  einer 
Trübung  erkennen  liess,  wurde  mit  Phosphorwolframsäure 
versetzt.  Der  Niederschlag  gesammelt,  gewaschen,  und  in 
Natronlauge  gelöst.    Die  Lösung  gab  mit  Kupfersulphat  Biuret- 


gegenkommen  des  Direktors  des  Prager  Findelhauses,  Hrn.  Professor 
Epptein  zu  verdanken.  An  die  Findelanstalt  werden  alle  diejenigen 
im  Gebärhaus  geborenen  Kinder  abgeliefert,  welche  die  Mütter  nicht 
selbst  zu  sich  nehmen.  Aus'  der  Anstalt  werden  sie  an  Frauen  vom 
Lande  in  Pflege  gegeben.  Diese  haben  sich  vor  der  Uebernahme  der 
Kinder  als  genügend  milchreich  auszuweisen,  und  pflegen,  ehe  sie  sich 
vorstellen,  die  Milch  sich  stauen  zu  lassen.  Es  konnten  so  von  mehreren 
Frauen  mit  Leichtigkeit  500  cbcm.  und  mehr  Milch  auf  einmal  gewonnen 
werden. 
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färbung.  Schmidt-Mülheim  fasste  also  eine  Substanz, 
welche  in  essigsaurer  Lösung  mit  Ferrocyankalium  keinen 
Niederschlag  gab,  durch  Phosphorwolframsäure  gefällt  wurde 
und  die  Biuretfärbung  zeigte  als  Pepton  auf.  Man  könnte 
dieser  Anschauung  beipflichten,  wenn  die  Prüfung  mit  Blut- 
laugensalz unter  den  gegebenen  Verhältnissen  verlässlich  wäre. 
Allein  das  ist  sie  nicht ;  bei  Gegenwart  von  viel  Salz  entgehen 
kleine  Mengen  Eiweiss  der  Fällung  mit  Ferrocyanwasserstoflf; 
um  solche  kleine  Mengen  handelt  es  sich  aber  in  dem  vor- 
liegenden Falle.  Es  bleibt  also  für  die  Charakterisirung  der 
Substanz  als  Pepton  nur  die  Fällbarkeit  derselben  durch 
Phosphorwolframsäure  und  die  Biuretfärbung  übrig.  Diese 
sind  aber  allen  Eiweisskörpern  eigenthümlich. 

Nachdem  ich  mich  davon  überzeugt  hatte,  dass  man 
mittels  Eisenchlorid  alle  Eiweisskörper  aus  der  Milch,  mit 
Ausnahme  des  Peptons,  entfernen  kann,  habe  ich  dieses  Ver- 
fahren auch  zur  Untersuchung  der  von  Schmidt-Mülheim 
als  Pepton  aufgefassten  Substanz  angewandt.  Ich  habe  dazu 
zweimal  je  100  cbcm.  frische  Kuhmilch  in  Arbeit  genommen. 
Jede  Portion  wurde  mit  einem  Volumen  Wasser  verdünnt, 
mit  175  cbcm.  der  Mischung  von  Eisessig  und  concentrirter 
Kochsalzlösung  versetzt,  und  die  Flüssigkeit  nach  einigem 
Stehen  filtrirt,  das  Filtrat  erschien  völlig  klar  und  hatte  eine 
strohgelbe  Farbe.  Jetzt  sollte  mit  Phosphorwolframsäure  ge- 
fällt werden.  Da  aber  die  Eiweisskörper  durch  Phosphor- 
wolframsäure bei  Gegenwart  von  Essigsäure  nur  unvollständig 
abgeschieden  werden,  so  wurde  die  Flüssigkeit  vorher  noch 
mit  0,1  Volumen  concentrirter  Salzsäure  versetzt.  Der  reich- 
liche flockige  Niederschlag  wurde  auf  einem  Filter  gesammelt, 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1  :  20)  gewaschen,  zuletzt  in 
Natronlauge  gelöst,  und  die  Lösung  auf  50  cbcm.  aufgefüllt. 
Das  Filtrat  davon  besass  eine  intensiv  gelbe  Farbe  und  nahm 
(in  einer  Probe)  auf  Zusatz  sowohl  von  Kupfervitriol  als  von 
Fehling' scher  Lösung  eine  blaue  Färbung  an,  welche  jedoch 
nach  einiger  Zeit  einer  ziemlich  deutlichen  rosenrothen  wich. 
Die  Flüssigkeit  wurde  nun,  nach  Entfernung  der  Phosphor- 
wolframsäure in  beschriebener  Weise,  mit  Eisenchlorid  (4  cbcm.) 
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behandelt  und  dabei  eine  farblose  Flüssigkeit  gewonnen,  welche 
mit  Ferrocyan Wasserstoff  keine  Spur  einer  Trübung  mehr  zeigte. 
Auf  Zusatz  von  Natronlauge  und  Kupfersulphat  nahm  sie  eine 
leicht  grünlich-blaue  Färbung  ohne  die  geringste  Spur  eines 
rosenrothen  oder  violetten  Tones  an;  diese  Färbung  änderte 
sich  auch  im  Verlauf  mehrerer  Stunden  nicht. 

Es  kann  daher  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die 
Substanz,  welche  Schmidt-Mülheim  für  Pepton  gehalten 
hat,  nur  ein  Rest  der  gewöhnlichen  Eiweisskörper  der  Milch 
gewesen  ist.  Es  lässt  sich  also  im  Einklang  mit  meinen 
anderen  Erfahrungen  auch  durch  das  Schmidt-Mülheim'sche 
Verfahren  kein  Pepton  in  der  Milch  nachweisen. 

Das  Lactoprotein.  Wenn  man  aus  der  Milch  das 
Casein  durch  Säure,  das  Albumin  durch  Kochen  entfernt, 
bleibt  bekanntlich  noch  Eiweisssubstanz  in  Lösung.  Woraus 
diese  besteht,  darüber  gehen  die  Meinungen  noch  auseinander. 
Manche  halten  sie  für  einen  peptonartigen  Körper  oder,  wie 
Struve^),  gradezu  für  Pepton.  Gegen  diese  Meinung  hat 
man  jedoch  geltend  gemacht,  und  Struve^)  thut  das  selbst, 
dass  die  Fällung  der  Eiweiskörper  der  Milch  keine  ganz  voll- 
ständige ist,  und  deshalb  halten  Andere  die  fragliche  Sub- 
stanz für  einen  Rest  Casein  oder  Albumin.  Dass  es  sich 
jedoch  dabei  keineswegs  um  Pepton  handelt,  ergiebt  sich  aus 
folgender  Untersuchung. 

Es  wurden  100  cbcm.  ganz  frische  Kuhmilch  auf  2  Liter 
verdünnt,  mit  Essigsäure  bis  zum  Beginn  eines  Niederschlages 
versetzt,  dann  noch  Va  Stunde  mit  einem  lebhaften  Strome 
Kohlensäure  behandelt.  Das  wasserklare  Filtrat  wurde  zum 
Kochen  erhitzt.  Bei  nochmaligem  Filtriren  wurde  eine  leicht 
opalisirende  Flüssigkeit  erhalten,  welche  mit  Salzsäure  und 
Phosphorwolframsäure  ausgefällt  wurde.  Diesen  Niederschlag, 
in  welchem  sich  durch  die  Biuretprobe  leicht  Eiweiss  nach- 
weisen liess,  verarbeitete  ich  in  der  mehrfach  angegebenen 
Weise  und   erhielt  zuletzt  ein  kleines  Volumen  einer  kaum 


1)  Stru  ve,  Journal  für  praktische  Chemie  [2],  Bd.  29,  S.  73.  1884. 
«)  Struve,  daselbst  S.  84. 
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gelblichen  Flüssigkeit,  welche  nun  kerne  Spur  einer  Biuret- 
färbung  mehr  gab.  —  Diesen  Versuch  habe  ich  noch  einmal 
mit  demselben  Erfolge  wiederholt. 

Das  Gesammtresultat  der  vorstehenden  Untersuchung 
lässt  sich  dahin  zusammenfassen,  dass  in  der  Milch  mit  den 
schärfsten  und  besten  Methoden  kein  Pepton  aufgefunden 
werden  kann,  dass  also  die  Milch  kein  Pepton  enthält, 
oder  wenn  dennoch,  nur  in  so  geringen  Spuren,  dass  es  sich 
dem  Nachweis  entzieht.  Zwischen  der  Frauen-  und  der  Kuh- 
milch findet  in  dieser  Hinsicht  kein  Unterschied  statt. 

n.  Vergleichimg  der  Frauen-  und  der  Kuhmilch. 

Bei  der  Prüfung  der  Milch  auf  Pepton  habe  ich  nicht 
blos  die  Kuhmilch,  sondern  auch  die  Frauenmilch  in  den 
Bereich  der  Untersuchung  gezogen.  Eine  derartige  Vergleichung 
der  beiden  Milchsorten  habe  ich  noch  auf  einige  andere  Punkte 
ausgedehnt  m  der  Absicht,  diejenigen  Umstände  aufzusuchen, 
welche  die  Verschiedenheit  der  beiden  Milchsorten  bedingen. 
Von  den  wenigen  Resultaten,  welche  ich  im  Folgenden  mit- 
zutheilen  habe,  hoflfe  ich,  dass  sie  eine  brauchbare  Unterlage 
für  die  weitere  Bearbeitung  der  Frage  abgeben  können. 

A.   Die  Caseine. 

Das  Hauptgewicht' muss  bei  der  Bearbeitung  der  gestellten 
Aufgabe  jedenfalls  auf  eine  Vergleichung  der  Caseine  beider 
Milchsorten  gelegt  werden.  Ein  dieselbe  betreffender  wichtiger 
Punkt,  nämlich  die  Fällbarkeit  des  Frauenmilchcaseins 
durch  Säure,  hat  bereits  durch  die  gleichzeitigen  Unter- 
suchungen von  E.  Pfeiffer  1)  und  J.  Schmidt 2)  seine  Er- 
ledigung gefunden. 


1)  E.  Peiffer,  Berliner  klinische  Wochenschrift,  1882,  Nr.  44, 
S.  666.  —  Zeitschrift  für  analytische  Chemie,  Bd.  22,  S.  14.  1883.  — 
Jahrbuch  für  Kinderheilkunde,  N.  F.,  Bd.  19,  S.  463;  im  Auszug  Zeit- 
schrift für  analytische  Chemie,  Bd.  23,  S.  445.    1885. 

*)  J.  Schmidt,  Materialien  zur  Erklärung  der  Eigenschaften  der 
Frauen-  und  Kuhmilch.    Dissertation.    Moskau  1882.    (Russisch.) 
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Von  diesen  zwei  Methode  beschreibe  ich  die  Schmidt's 
noch  einmal,  weil  sie  die  Aehnlichkeit  beider  Caseine  in  noch 
überraschenderer  Weise  darüiut,  als  die  Pfeiffer 's,  und  weil 
ich  sie  selbst  mehrfach  benützt  habe. 

Schmidt  hat  20  cbcm.  Milch  auf  das  Zehnfache  ver- 
dünnt, auf  40®  erwärmt,  tropfenweise  mit  0,4 procenüger  Essig- 
säure versetzt,  bis  ein  körniger  Niederschlag  entstand,  dann 
noch  Vä  Stunde  lang  Kohlensäure  emgeleitet  und  20 — 24 
Stimden  stehen  lassen.  Die  Fällung  ist,  wie  es  scheint, 
quantitativ.  Das  Verfahren  von  Schmidt  ist  also  dem  von 
Hoppe-Seyler  für  die  Kuhmilch  ganz  analog.  Man  könnte 
demnach  sagen,  dass  sich  in  dieser  Hinsicht  das  Casein  aus 
der  Frauenmilch  wie  das  der  Kuhmilch  verhält,  wenn  nicht 
sowohl  nach  der  Methode  von  Pfeiffer  als  nach  der  von 
Schmidt  zur  Gewinnung  eines  Niederschlags  das  Erwärmen 
der  Milch  nöthig  wäre,  wovon  ich  mich  selbst  überzeugt  habe. 
Der  Unterschied  ist  jedoch  kein  principieller,  das  Gasein  viel- 
mehr auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  fällbar,  wie  aus 
folgender  Erfahrung  von  Struve^)  hervorgeht.  Derselbe  dia- 
lysirte  Frauenmilch  in  Thierblase  gegen  Chloroformwasser 
und  erhielt  dabei  ein  vollkommen  klares,  alkalisches  Diflfdsat, 
welches  nach  vorsichtigem  Ansäuern  mit  verdünnter  Essig- 
säure imd  nach  dem  Durchleiten  von  Kohlensäure  einen  Nieder- 
schlag von  Casein  gab.  Es  scheinen  also  beim  Fällen  des 
Caseins  aus  der  nativen  Milch  Substanzen,  welche  bei  der 
Dialyse  zurückbleiben,  das  Auftreten  des  Niederschlags  zu 
verhindern  oder  ihn  der  Wahrnehmung  zu  entziehen. 

Bei  dem  Verfahren  von  Pfeiffer  sowohl  wie  dem  von 
Schmidt  fällt  das  Gasein  aus  der  Frauenmilch  immer  in 
feinen  und  zarten,  keineswegs  in  so  grossen  und  derben  Flocken 
aus,  wie  aus  der  Kuhmilch.  Ich  habe  nun  zu  ermitteln  ver- 
sucht, wodurch  der  Unterschied  in  der  Grösse  und  Consistenz 
der  Gaseinflocken  bedingt  sein  könnte.  Die  verschiedene  Con- 
centration  macht  ihn,  wie  bekannt  und  wie  ich  selbst  erfahren 
habe,  nicht  aus.    Dagegen  hat  der  Salzgehalt  einen  gewissen 


k)  Struve,  a,  a.  0.,  Bd.  29,  S.  111.    188i. 
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Einfluss.  Die  Frauenmilch  enthält  im  Verhältniss  zu  den  Ei- 
weisskörpem  weniger  Salze  als  die  Kuhmilch.  Ich  habe  nun 
unter  Benützung  der  von  Bunge  ennittelten  Zusammensetzung 
der  Milchasche  den  Gehalt  der  Frauenmilch  an  einzelnen  Salzen 
auf  dieselbe  Höhe  gebracht  wie  den  der  Kuhmilch,  und  dann 
das  Casein  gefällt.  Es  kamen  von  Salzen  der  Reihe  nach 
und  zwar  auf  50  cbcm.  Milch  in  folgender  Menge  zur  Ver- 
wendung: Chlomatrium  (1  cbcm.  gesättigte  Lösung),  Chlor- 
calcium  (2,8  cbcm.  einer  Viertehiormallösung),  zweifach  saures 
Kaliumphosphat  (4,3  cbcm.  Viertelnormallösung)  und  endlich 
einfach  saures  Natriumphosphat  (ebenso  viel  wie  vom  zwei- 
fach sauren  Phosphat  und  die  zur  Ueberführung  des  Salzes 
in  zweifach  saures  erforderliche  Menge  Essigsäure).  Die  Milch 
wurde  auf  das  Vierfache  verdünnt,  mit  der  ausprobirten,  zur 
Fällung  nöthigen  Menge  Essigsäure,  in  einer  zweitön  Reihe 
mit  Salzsäure  versetzt  und  nach  Schmidt  weiter  behandelt. 
In  allen  acht  Proben  bildeten  sich  grobflockige,  schnell  zu 
Boden  sinkende ,  wenn  auch  nicht  ganz  so  compacte  Nieder- 
schläge wie  in  Kuhmilch.  Aus  diesen  Versuchen  ist  also 
ersichtlich,  dass  die  Caseinniederschläge  aus  Frauenmilch  bei 
einem  erhöhten  Salzgehalt  denen  aus  Kühmilch  ganz  ähnlich 
werden. 

Nachdem  es  möglich  geworden  war,  das  Frauencasein 
nach  wesentlich  derselben  Methode  und  ebenso  unverändert 
aus  der  Milch  abzuscheiden  wie  das  Kuhcasein,  habe  ich  beide 
Caseine  in  ihrem  Verhalten  zu  Reagentien  mit  einander 
verglichen.  Ein  Versuch  dazu  wurde  bereits  von  Biedert^) 
zu  einer  Zeit  gemacht,  als  man  das  Casein  der  Frauenmilch 
noch  nicht  zu  isoliren  wusste.  Biedert  verglich  diese  beiden 
Milcharten  direkt  mit  einander,  oder  die  Alkoholniederschläge 
derselben  oder  endlich  Lösungen  dieser  zum  Theil  unlöslich 
gewordenen  Niederschläge  in  Alkali.  Diese  Bestrebungen 
konnten  begreiflicher  Weise  zu  keinem  befriedigenden  Resultat 
führen. 


1)  Biedert,  Untersuchungen  über  die  chemischen  Unterschiede 
der  Menschen-  und  Kuhmilch.  Dissertation.  Giessen  1869 ;  2.  Aufl.  Stutt- 
gart 1884.  —  Virchow's  Archiv,  Bd.  60,  S.  352.    1874. 
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Das  Kuhcasein  zu  diesen  Versuchen  habe  ich  nach 
Hoppe-Seyler  dargestellt  und  durch  Decantiren  chlor-  und 
zuckerfrei  gewaschen.  Zur  Darstellung  des  Frauencaseins  habe 
ich  die  Methoden  von  Pfeiffer  und  Schmidt  combinirt. 
Es  wurde  nämlich  mit  kleinen  Quantitäten  Milch  die  zum 
Fällen  des  Caseins  erforderliche  Säuremenge  ermittelt,  die 
Milch,  welche  gefällt  werden  sollte,  hier  ohne  Salzzusatz,  auf 
das  Vierfache  verdünnt,  auf  40®  erwärmt,  mit  der  berechneten 
Menge  Säure  versetzt  und  mit  Kohlensäure  behandelt.  Es 
wurde  stets  Salzsäure  zum  Fällen  verwendet,  jedoch  in 
grösserer  Verdünnung,  als  Pfeiffer  angiebt,  weil  sich  die 
verdünntere  besser  zum  Ausprobiren  der  nöthigen  Säuremenge 
eignet.  Die  Säure,  welche  Pfeiffer  verwendet,  ist  ungefähr 
sechstelnormal ;  ich  habe  mich  entweder  doppelt  so  verdünnter 
oder  auch  zehntebiormaler  bedient.  Von  der  Vio-Säure  habe 
ich  in  den  folgenden  und  vielen  anderen  Versuchen  auf 
100  cbcm.  Milch  durchschnittlich  20  cbcm.  (=  0,075  gr.  HCl) 
verbraucht  mit  Schwankungen  von  1  cbcm.  darüber  und 
darunter.  Wenn  man  den  Säurezusatz  von  vornherein  richtig 
getroffen  hat,  ist  das  Einleiten  von  Kohlensäure  wohl  über- 
flüssig, aber  es  hat  dann  doch  noch  den  Vortheil,  dass  die 
Milch  fortwährend  gemischt  wird  und  in  allen  Schichten  die 
gleiche  Temperatur  besitzt.  Auch  dieser  Niederschlag  wurde 
chlor-  und  zuckerfrei  gewaschen  und  dazu  centrifugirt,  jedoch, 
zur  Verhütung  der  Fäulniss,  unter  Zusatz  einer  kleinen  Menge 
Aether. 

Endlich  wurden  die  beiden  Caseine  in  gelinder  Wärme 
in  der  gerade  hinreichenden  Menge  Natronlauge  gelöst  und 
zur  Entfernung  eines  Restes  von  Fett  durch  nasse  Filter  filtrirt 
Die  Filtrate  waren  immer  trüb.  Besassen  sie  noch  schwache 
alkalische  Reaktion,  so  wurden  sie  mit  einem  kleinen  Ueber- 
schuss  von  Essigsäure  versetzt  und  nochmals  filtrirt. 

Die  Lösungen  zeigten  nun  folgendes  Verhalten.  Das 
Frauencasein  gab  mit  Alkohol  eine  sehr  geringe  Trübung,  bei 
gleichzeitiger  Gegenwart  von  etwas  Kochsalzlösung  einen  fein- 
kömigen  Niederschlag ;  mit  Tannin  gab  es  einen  gallertartigen 
Niederschlag,  der  sich  in  Natron  und  Ammoniak  löste,  dagegen 
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nicht  in  Säuren.  Chlorcalcium  erzeugte  in  der  Kälte  eine 
Trübung,  beim  Kochen  einen  reichlichen  Niederschlag,  der 
beim  Erkalten  blieb.  Magnesiasulphat  bewirkte  in  der  Kälte 
eine  sehr  schwache  Trübung,  beim  Kochen  einen  feinflockigen 
Niederschlag,  welcher  im  Gegensatz  zu  dem  Calciumnieder- 
schlag  wieder  verschwand.  Mit  essigsaurem  Blei  wurde  ein 
grober,  im  Ueberschuss  unlöslicher,  aber  in  Natron,  sowie  in 
Essigsäure  löslicher  Niederschlag  erhalten;  schwefelsaures  Kupfer 
gab  einen  im  Ueberschuss  unlöslichen,  in  Natron  und  in  ver- 
dünnter Schwefelsäure  löslichen  Niederschlag,  salpetersaures 
Silber  einen  im  Ueberschuss  unlöslichen,  in  Ammoniak  und 
in  Essigsäure  löslichen  Niederschlag ;  salpetersaures  Quecksilber- 
oxyd und  Quecksilberchlorid  gaben  Niederschläge,  die  sich 
nicht  im  Ueberschuss ,  wohl  aber  in  Natron ,  sowie  in  Essig- 
säure lösten.  Ksenchlorid  erzeugte  einen  in  Natronlauge  lös- 
lichen, aber  in  Salzsäure  selbst  beim  Kochen  unlöslichen 
Niederschlag. 

Das  Kuhcasein  verhielt  sich  ebenso  wie  das  Frauen- 
casein;  nur  schien  sich  der  Bleiacetatniederschlag  ein  wenig 
im  Ueberschuss  des  Reagens  und  der  Eisenchloridniederschlag 
etwas  in  heisser  Salzsäure  zu  lösen.  Diese  Abweichungen  in 
den  Reaktionen  sind  zu  geringfügig,  als  dass  man  daraus  eine 
gänzliche  Verschiedenheit  der  beiden  Caseine  ableiten  könnte. 

Mit  dem  Casein  habe  ich  noch  ein  Natronalbuminat  ver- 
glichen. Es  wurde  in  folgender  Weise  aus  einem  Serumalbumin 
bereitet,  welches  durch  Magnesiumsulphat  völlig  vom  Globulin 
befreit  war.  Die  salzhaltige  Lösung  wurde  mit  Wasser  ver- 
dünnt, unter  Zusatz  der  nöthigen  Menge  Säure  durch  Kochen 
coagulirt,  der  Niederschlag  mit  heissem  Wasser  salzfrei  ge- 
waschen und  dieser  endlich  in  einem  geringen  Ueberschuss 
verdünnter  Natronlauge  in  der  Wärme  gelöst.  Die  Lösung 
wurde  mit  einem  kleinen  Ueberschuss  von  Essigsäure  versetzt 
und  die  neutrale  Flüssigkeit  filtrirt. 

Die  Lösung  gab  mit  Alkohol  eine  Trübung,  welche  sich 
beim  Stehen  als  flockiger  Niederschlag  absetzte;  der  Nieder- 
schlag war  jedenfalls  wegen  des  relativ  starken  Salzgehalts 
der  Lösung  entstanden.    Tannin  schied  eine  Gallert  ab,  welche 
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sich  in  Natronlauge,  aber  auch  in  viel  Essigsäure  löste,  was 
bei  den  Caseinen  nicht  der  Fall  war.  Chlorcalcium  lieferte 
in  der  Kälte  eine  Trübung,  beim  Kochen  einen  reichlichen 
flockigen  Niederschlag.  Magnesiumsulphat  erzeugte  in  der 
Kälte  eine  kaum  merkliche  Trübung,  beim  Kochen  einen 
flockigen  Niederschlag,  der  beim  Erkalten  nicht  meder  ver- 
schwand und  sich  auch  nicht  in  Essigsäure  löste,  während 
das  Magnesiumcaseinat  beim  Erkalten  der  Flüssigkeit  wieder 
in  Lösung  ging.  Essigsaures  Blei  erzeugte  einen  reichlichen, 
in  Natron  und  in  Essigsäure,  aber,  im  Gegensatz  zum  Gasein, 
auch  im  Ueberschuss  des  Reagens  löslichen  Niederschlag. 
Gegen  Kupfersulphat ,  Silbemitrat ,  Quecksilbernitrat  und 
Quecksilberchlorid  verhielt  sich  das  Albuminat  wie  das  Gasein. 
Der  Eisenchloridniederschlag,  der  beim  Casein  in  Salzsäure 
unlöslich  war,  löste  sich  hier  in  Salzsäure  und  in  Essigsäure. 

Die  Differenzen  zwischen  dem  Albuminat  und  dem  Gasein 
sind  also  bei  Weitem  beträchtlicher  als  die  zwischen  den  beiden 
Caseinen,  so  dass  man  schon  deshalb  das  Albuminat,  welches 
zu  den  Versuchen  diente,  mit  dem  Casein  nicht  identificiren 
könnte. 

Endlich  habe  ich  auch  auf  Frauenmilch  direkt  die  an- 
geführten Reaktionen  angewendet,  hauptsächlich  deshalb,  weil 
Biedert  diese  unreine  Caseinlösung  zu  seiner  Untersuchung 
benützt  hat.  Es  ergaben  sich  dabei  einige  im  Folgenden  auf- 
gezählte Abweichungen  von  den  Reaktionen  des  Caseins. 

Die  Frauenmilch  habe  ich  vorher  mit  Essigsäure  neutra- 
lisirt.  Sie  wurde  durch  Alkohol  viel  leichter  gefällt  als  die 
reine  Caseinlösung ;  Chlorcalcium ,  sowie  Magnesiumsulphat 
gaben  beim  Kochen  mit  der  Milch  keine  Niederschläge,  und 
der  Quecksilberchloridniederschlag  aus  der  Milch  war  zwar  in 
Essigsäure  etwas  löslich,  in  Natronlauge  aber  unlöslich.  Die 
leichtere  Fällbarkeit  der  Milch  durch  Alkohol  liesse  sich  schon 
aus  der  Anwesenheit  der  Krystalloidsubstanzen  in  der  Milch 
erklären.  Ein  geringer  Calcium-  und  Magnesiunmiederschlag 
konnte  in  dem  trüben  Medium  wohl  übersehen  werden.  Das 
abweichende  Verhalten  des  Quecksilberchloridniederschlages 
könnte  auf  die  Gegenwart  anderer  Substanz  bezogen  werden- 


609 

Die  Vergleichung  der  beiden  Caseine  habe  ich  noch  auf 
einige  andere  Eigenschaften  ausgedehnt. 

Wenn  man  Gasein  in  Wasser  suspendirt  und  durch  vor- 
sichtigen Zusatz  von  Natronlauge  löst,  so  zeigt  die  Flüssigkeit 
alsbald  saure  Reaktion,  die  an  Stärke,  je  mehr  Casein  in 
Lösung  geht,  anfangs  zu-,  dann  wieder  abnimmt  und  endlich 
einer  völlig  neutralen  Platz  macht.  Diese  Erscheinung  lässt 
sich  am  einfachsten  durch  die  Annahme  erklären,  dass  das 
Casein  ein  sauer  reagirendes  lösliches  saures  und  ein  neutral 
reagirendes  normales  oder  neutrales  Salz  bildet.  Beide  Caseine 
verhalten  sich  in  dieser  Hinsicht  gleich. 

Erwärmt  man  eine  völlig  neutrale  Casein- 
lösung,  so  trübt  sie  sich.  Die  Trübung  trat  in  einer 
Probe  bei  ungefähr  44®  auf  und  war  in  der  Siedehitze  am 
stärksten.  Beim  Erkalten  verschwindet  die  Trübung  wieder, 
vollständig,  wenn  das  Erhitzen  nicht  sehr  lang  gedauert  hat. 
Ein  eigentlicher  flockiger  Niederschlag  entsteht  nicht.  Schwach 
alkalische  Lösungen  zeigen  diese  Erscheinung  nicht  oder  nur 
in  geringem  Grade.  Auch  in  dieser  Hinsicht  unterscheiden 
sich  die  beiden  Caseine  nicht  von  einander. 

Ich  habe  ferner  neutrale  Lösungen  beider  Caseine  in 
Pergamentschläuchen  der  Dialyse  unterworfen.  In  beiderlei 
Proben  gingen  binnen  24  Stunden  nur  Spuren  Eiweisssubstanz 
in  das  Aussenwasser  über.  Das  Eiweiss  war  erst  nach  dem 
Eindampfen  der  Flüssigkeit  auf  ein  kleines  Volumen  nach- 
weisbar; aber  auch  dann  gab  Phosphorwolframsäure  in  der 
mit  Salzsäure  versetzten  Flüssigkeit  keinen  Niederschlag,  son- 
dern nur  eine  Trübung. 

Von  besonderer  Bedeutung  scheint  mir  in  der  Vorliegenden 
Frage  auch  das  Verhalten  der  Caseine  bei  der  Pepsinver- 
dauung zusein.  Das  Casein  der  Kuhmilch  unterscheidet  sich 
hierbei  insofern  von  den  meisten  anderen  Eiweisssubstanzen,  dass 
es  einen  in  der  Verdauüngssalzsäure  unlöslichen  Niederschlag 
von  Nuclein  giebt.  Ganz  ebenso  verhielt  sich  auch  das  Casein 
der  Frauenmilch ;  die  Lösung  desselben  trübt  sich  bei  der  Ver- 
dauung mit  der  Dauer  des  Versuchs  immer  mehr  und  mehr 
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und  kann  endlich  schwach  gelatinös  werden;  der  entstandene 
Niederschlag  löst  sich  leicht  beim  Uebersättigen  mit  Natronlauge. 

Die  Verdauungsversuche  habe  ich  noch  von  einem  andern 
Gesichtspunkte  aus  unternommen.  Identische  Eiweisskörper 
müssen,  wenn  sie  unter  gleichen  Verhältnissen  verdaut  werden, 
auch  nach  Menge  und  Art  gleiche  Produkte  liefern.  Ob  dieser 
Fall  eingetreten  ist,  darüber  kann  man  sich  in  einfacher  Weise 
dadurch  Auskunft  verschaffen,  dass  man  das  gebildete  Pepton 
isolirt  und  seine  Menge  polarimetrisch  bestimmt. 

Diesen  Versuch  habe  ich  mit  den  beiden  Caseinen  aus- 
geführt. Das  Kuhcasein  wurde  aus  der  Milch  einfach  durch 
Salzsäure  gefällt,  das  Frauencasein  nach  der  oben  beschriebenen 
Pfeiffer- Schmidt 'sehen  Methode  mit  der  Modification,  dass 
der  Flüssigkeit  auf  50  cbcm.  Milch  1  cbcm.  gesättigte  Koch- 
salzlösung zugesetzt  wurde.  Beiderlei  Niederschläge  wurden 
durch  Decantiren  völlig  zuckerfrei  gewaschen;  bei  dem  unter 
Salzzusatz  gefällten  Frauencasein  führt  das  Decantiren  schneller 
zum  Ziele  als  das  Centrifugiren.  Der  Niederschlag  wurde  mit 
Natronlauge  in  neutrale  Lösung  gebracht  und  durch  nasse 
Filter  filtrirt.  Es  kam  nun  darauf  an,  den  Gehalt  der  Lösungen 
an  Casein  möglichst  bald  zu  ermitteln,  und  ich  glaubte,  dass 
sich  dieser  Zweck  noch  am  besten  durch  Feststellen  des  Stick- 
stoffs erreichen  Hesse.  Demgemäss  wurde  eine  abgemessene 
Menge  von  jeder  der  Lösungen  in  einem  Trockengläschen  bei 
100*  verdunstet  und  mit  mehreren  Portionen  des  gewogenen 
Rückstandes  StickstoflTbestimmungen  nach  Dumas  ausgeführt. 
Auf  15,75  gr.  Stickstoff  wurde  100  gr.  Casein  gerechnet. 

Bei  den  Verdauungsversuchen  selbst  wurden  alle  Be- 
dingungen gleich  gehalten  (Volumen  und  Gaseingehalt  der 
Lösung,  Gehalt  an  freier  Säure,  Temperatur,  Dauer  des  Ver- 
suchs, Art  und  Menge  des  Pepsins).  Es  ist  nicht  schwer,  die 
Versuchsbedingungen  unter  sich  gleich  zu  machen,  bis  auf 
den  Gehalt  der  Flüssigkeiten  an  freier  Säure.  Gerade  hierauf 
kommt  aber  sehr  viel  an,  weil  die  Menge  des  Peptons  ab- 
hängig ist  von  der  der  freien  Säure.  Die  Schwierigkeiten  liegen 
darin,  dass  sich,  nach  Mittheilung  des  Herrn  Professor  Huppert, 
auch  die  an  das  Gasein  gebundene  Menge  Säure  bei  der  Vor- 
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dauung  wie  freie  Säure  verhält,  und  dass  sich  diese  Säure- 
menge  nur  unsicher  bestimmen  liess.  Zum  Fällen  des  Caseins 
aus  seiner  neutralen  Lösung  braucht  man  gerade  so  viel  Salz- 
säure, als  zum  Lösen  des  entstandenen  Niederschlags.  Es  ist 
also  die  Hälfte  der  vom  Beginn  der  Fällung  bis  zur  Lösung 
verbrauchten  Salzsäure  als  freie  Säure  zu  rechnen;  werden 
diese  beiden  Grenzpunkte  nicht  scharf  genug  bestimmt,  so 
macht  sich  der  Fehler  bei  der  Ausbeute  an  Pepton  bemerk- 
lich. Im  Uebrigen  wurden  die  Versuche,  die  Isolirung  des 
Peptons  und  seine  Bestimmung,  so  ausgeführt  wie  E.  Schütz  *) 
in  der  Beschreibung  seiner  Methode  der  Pepsinbestimmung 
angegeben  hat.  • 

In    zwei   solchen ,    mit  verschiedenem   Material   unter- 

nonmienen  Versuchen  wurde  für  das  Pepton  beobachtet  bei 
dem  dasein  der 

Frau :  Kuh : 

2aD    =     —60,5'  —66,9' 

—38,0'  —31,8' 

Summe:     —98,5'  —98,7'. 

Die  Differenzen  zwischen  den  einzelnen  Bestimmungen 
des  Peptons  aus  dem  Frauen-  und  Kuhcasein  sind  zwar 
bedeutender  als  zwischen  zwei  je  ein  Paar  bildenden  Einzel- 
versuchen, aber  sie  sind  in  entgegengesetztem  Sinne  aus- 
gefallen und  gleichen  sich  aus.  Dass  die  Versuche  keine 
grössere  Uebereinstimmung  zeigen,  lässt  sich  sehr  wohl  aus 
der  Unsicherheit  der  Säuredosirung  erklären. 

Ein  ganz  bestimmtes  Urtheil  über  diese  Angelegenheit 
wird  sich  freilich  erst  aus  einer  grösseren  Anzahl  ähnlicher 
Versuche  gewinnen  lassen.  Dass  es  mir  meine  Zeit  nicht 
gestattet  hat,  sie  selbst  anzustellen,  bedaure  ich  um  so  mehr, 
als  das  Studium  der  Zersetzungsprodukte  eines  Eiweisskörpers 
mindestens  ebenso  werthvoUes  Material  zur  Beurtheilung  seiner 
Natur  liefert,  als  die  Kenntniss  seiner  Reaktionen  und  seiner 
Zusammensetzung.  Trotz  der  geringen  Zahl  der  Versuche 
glaube  ich  es  jedoch  als  sehr  wahrscheinlich  betrachten  zu 


1)  E.  Schütz,  diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S   576. 
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dürfen,  dass  die  beiden  Caseine  bei  der  Pepsinverdauung  die- 
selben Peptone  in  gleichen  Mengen  liefern. 

Aus  der  Gesammtheit  der  gewonnenen  Resultate  lässt 
sich  wohl  ohne  Zweifel  folgern,  dass  der  als  Casein  bezeich- 
nete Eiweisskörper  der  Frauenmilch  nicht  blos  wirklich  ein 
Casein  ist,  sondern  dass  auch  die  beiden  Caseine  einander 
mindestens  so  nahe  stehen,  wie  Eiweisssubstanzen  derselben 
Gattung,  z.  B.  die  Albumine. 

B.  Andere  Eiweisskörper.    Verdaulichkeit  der  Milch. 

Wenn  sich  nun  das  verschiedene  Verhalten  der  beiden 
Milcharten  schwerlich  auf  eine  wesentliche  Verschiedenheit  der 
beiden  Caseine  zurückführen  lässt,  so  könnte  es  u.  A.  daran 
liegen,  dass  die  Frauenmilch  noch  ganz  andere  Substanzen  ent- 
hält als  die  Kuhmilch,  oder  die  gleichen,  jedoch  in  anderen 
Verhältnissen. 

Dass  das  Pepton  nicht  zu  diesen  Körpern  gehört,  habe 
ich  oben  gezeigt.  Dagegen  hat  J.  Schmidt^)  angegeben, 
dass  die  Frauen-  und  die  Kuhmilch  Hemialbumose,  beide  in 
ungleicher  Menge,  enthalten.  Das  Verfahren,  dessen  sich 
Schmidt  zur  Isolirung  der  Hemialbumose  bediente,  besteht 
im  Wesentlichen  darin,  dass  er  die  Milch  mit  Alkohol  fällt, 
den  Niederschlag  mit  Wasser  auslaugt  und  den  Auszug  durch 
Kochen  von  einem  Rest  Albumin  und  Casein  befreit.  Auch 
ich  habe  nach  diesem  Eiweisskörper  in  der  Milch  gesucht  und 
sie  dazu  mit  Essigsäure  und  Kochsalz  gefällt.  Dabei  bleiben  in  der 
Wärme  allerdings  kleine  Mengen  Eiweiss  in  Lösung,  von  denen 
es  jedoch  fraglich  blieb,  woraus  sie  bestehen.  Ich  bin  auf  die 
Frage  nicht  näher  eingegangen,  weil  die  Menge  der  Substanz 
eine  sehr  geringe  war  und  beide  Milcharten  sie  in  ungefähr 
gleicher  Menge  lieferten.  Der  Gegenstand  hatte  deshalb  für 
die  mich  beschäftigende  Frage  kein  sonderliches  Interesse. 

Für  Forschungen  in  der  angedeuteten  Richtung  schien 
es  mir  dagegen  von  Wichtigkeit,  sich  im  Allgemeinen  darüber 
zu   unterrichten,   ob   die   Frauenmilch   andere   Eiweisskörper 


1)  J.  Schmidt,  a.  a.  0. 
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enthalte  als  die  Kuhmilch,  und  versuchte  ich  hierüber  durch 
vergleichende  quantitative  Verdauungsversuche  der  beiden 
Milcharten  Aufschluss  zu  erhalten.  Dazu  war  erst  zu  erörtern, 
wie  sich  das  Milchalbumin  im  Vergleich  zum  Casein  bei  der 
Verdauung  verhält.  Ich  bin  dabei  von  der  Voraussetzung 
ausgegangen,  dass  das  Albumin  der  Milch  Serumalbumin  sei. 

Das  Albumin  wurde  aus  Pferdeblutserum  durch  Ausfällen 
des  Globulins  mit  Salzsäure  und  energische  Dialyse  dargestellt; 
es  war  noch  nicht  ganz  globulinfrei.  Der  Gehalt  der  Lösung 
an  Albumin  wurde  durch  Bestimmung  des  Stickstoffs  nach 
Dumas  ^mittelt,  wobei  der  Stickstoflfgehalt  des  Albumins 
mit  16%  in  Rechnung  gesetzt  vmrde.  Der  Vergleich  vnirde 
angestellt  mit  Kuhcasem  (15,75%  N).  In  jedem  Versuch 
wurden  0,94  gr.  Eiweisssubstanz  in  100  cbcm.  der  Verdauung 
unterworfen.  Im  Mittel  aus  je  zwei  Einzelbestimmungen  ergab 
sich  für  das  Albumm  Sap  =  —67,2',  für  das  Casein  =  —66,9'. 
Enthielte  die  Milch  der  Frau  sowie  der  Kuh  neben  dem  Casein 
nin*  noch  Serumalbumin,  so  hätte  man  also  bei  der  Verdauung 
der  ganzen  Milch  unter  identischen  Bedingungen  gleiche  Pepton- 
drehungen  bekonunen  müssen.  Die  Verhältnisse  schienen  also 
dem  Unternehmen  günstig. 

Ich  habe  eine  Reihe  solcher  vergleichender  Verdauungs- 
versuche angestellt.  Der  Eiweissgehalt  der  Milch  wurde  durch 
Stickstoff bestinunungen  nach  Kjeldahl  ermittelt  und  dazu 
sämmtliches  Eiweiss  als  Casein  (mit  15,75  7o  Stickstoff)  be- 
rechnet*). Dass  das  Serumalbumin  etwas  reicher  an  Stickstoff 
ist,  macht  für  die  Peptonbestimmung  nichts  aus.  Wäre  alles 
Eiweiss  als  Albumin  (mit  16%  Stickstoff)  berechnet  worden, 
so  hätte  sich  statt  100  Casein  98,4  Albumin  ergeben.  Da 
nun  nach  Versuchen  im  hiesigen  Laboratorium  die  Pepton- 
mengen  innerhalb  der  Bedingungen  meiner  Versuche  direkt 
proportional  dem  zur  Verdauung  verwendeten  Eiweiss  sind. 


1)  Der  Gehalt  der  Frauenmilch  an  Eiweisssubstanz  ergab  sich  dabei 
im  Mittel  1,02  gr.  in  100  cbcm.,  mit  Schwankungen  zwischen  0,91  und 
1,09 ;  der  der  frischen  Kuhmilch  betrug  337—3,82  gr.,  im  Mittel  3,61  gr. 
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so  wären  die  Differenzen  der  Peptondrehungen  noch  innerhalb 
der  Fehlergrenzen  der  Peptonbestinunung  geblieben. 

Die  Verdauungsversuehe  wurden  gerade  so  angestellt  wie 
die  der  Caseine.  Nur  bei  der  Peptonbestinunung  machte  sich, 
des  Milchzuckers  wegen,  eine  Modification  nöthig.  Die  Pepton- 
lösungen  drehten  stark  rechts.  Nachdem  ihre  Drehungs- 
grösse  ermittelt  worden  war,  wurde  ein  abgemessenes  Quantum 
durch  Zusatz  von  Salzsäure  und  Phosphorwolframsäure  vom 
Pepton  befreit,  auf  ein  bestimmtes  Volumen  aufgefüllt  und 
vom  Filtrat  die  Drehung  wieder  bestimmt.  Diese  wurde  dann 
auf  das  ursprüngUche  Volumen  umgerechnet.  Die  Differenz 
zwischen  beiden  Drehungen  entsprach  der  auf  das  Pepton 
entfallenden  Drehung.    Es  ergab  sich  so  für  2«©  bei  der 


Frauenmilch : 

Kuhmilch 

59,0' 

53,3' 

73,r 

43,3' 

79,2' 

53,8' 

64,r 

42,7' 

81,9' 

40,7' 

94,8' 

64,8' 

71,3' 

61,8' 

111,6' 

65,3' 

Mittel      79,5'  53,2' 

Die  Frauenmilch  liefert  also  unter  denselben  Verhältnissen 
ein  stärker  drehendes  Verdauungsprodukt  als  die  Kuhmilch. 
Der  Unterschied  kann  hier  nicht,  wie  bei  der  Verdauung  der 
Caseine,  auf  die  Unsicherheit  in  der  Dosirung  der  ifreien 
Säure  bezogen  werden,  denn  er  fällt  immer  in  demselben 
Sinne  aus.  Der  Grund  des  beobachteten  Unterschieds  dürfte 
viehnehr  in  der  Verschiedenheit  der  Eiweisskörper  gesucht 
werden.  Man  hat  dazu  aber  nicht  nöthig  anzunehmen,  dass 
die  Frauenmilch  Eiweiss  anderer  Art  enthält  als  die  Kuhmilch. 
Als  ich  diese  Versuche  machte,  war  mir  die  Untersuchung 
von  Sebelien*),  nach  welcher  das  Lactoalbumin  vom  Serum- 
albumin verschieden  ist,  noch  nicht  bekannt.    Es  lässt  sich 


1)  Sebelien,  diese  Zeitschrift,  Bd.  9,  S.  453.    1885. 
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aber   wohl  denken,   dass  die  Differenz  in  der  Drehung   der 
Verdauungsprodukte  durch  das  Lactoalbumin  veranlasst  wird. 

Aus  diesen  Zahlen  aber  auf  eine  leichtere  Verdaulichkeit 
der  Frauenmilch  zu  schliessen,  wäre  nur  dann  zulässig,  wenn 
erwiesen  wäre,  dass  alle  Eiweisskörper  der  Milch  Pepton  von 
demselben  Drehungscoefficienten  lieferten.  Enthielte  die  Frauen- 
milch gegenüber  der  Kuhmilch  verhältnissmässig  mehr  von 
einem  Eiweisskörper,  der  ein  stark  drehendes  Pepton  giebt, 
so  Hesse  sich  der  Unterschied  in  der  Drehung  der  Peptone 
beider  Milcharten  begreiflicher  Vl^eise  auch  ohne  die  Annahme 
einer  leichteren  Verdaulichkeit  der  Frauenmilch  erklären. 


Notiz,  betreffend  die  Bildung  von  Sulfaten  in  keimenden  Erbsen. 

Von 

£•  Sehulze« 


<I>er  Redaktion  angegangen  am  1.  Juli  1886.) 


Vor  Kurzem  hat  6.  Tammann  in  dieser  Zeitschrift*) 
eine  Abhandlung  veröffentlicht,  in  welcher  er  den  Nachweis 
führt,  dass  entgegen  den  von  0.  Kellner  gemachten  An- 
gaben in  keimenden  Erbsen  die  Menge  der  Sulfate  mit  dem 
Fortschreiten  der  Keimung  eine  Zunahme  erfährt  —  was  nach 
meinen,  von  Tammann  erwähnten,  Untersuchungen  auch 
für  die  Lupinenkeimlinge  gilt. 

Es  sei  mir  gestattet,  darauf  aufmerksam  zu  machen,  dass 
Kellner*)  selbst  auf  Grund  späterer  Untersuchungen')  seine 
frühere  Angabe  widerrufen  und  gezeigt  hat,  dass  nur  die 
Unvollkommenheit  der  zur  Bestimmung  des  Schwefelsäure- 
gehalts der  Keimlinge  früher  von  ihm  verwendeten  Methode 
das  nicht  richtige  Ergebniss  verursachte.  In  Betreff  der  Einzeln- 
heiten darf  wohl  auf  Kellner 's  Abhandlung  verwiesen 
werden. 


1)  Heft  4  und  5  des  laufenden  Bandes,  S.  416. 
*)  Derselbe  wirkt  seil  1 881  am  landw.  Institut  zu  Tokio  in  Japan. 
3)  Phytochemische  Untersuchungen,  herausgegeben  von  R.  Sachsse 
(Leipzig  1880),  Heft  I,  S.  58. 
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